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HIV ja endokriiniset ongelmat

* HIV-potilaiden endokriinisten ongelmien kirjo on vaihtunut taudin muututtua kuolemaan johtavasta

immuunivajeesta krooniseksi sairaudeksi.

* Nykyaan suurin osa HIV-potilaiden endokriinisista ongelmista diagnosoidaan ja hoidetaan samalla lailla kuin

muidenkin potilaiden.

* Krooninen infektio ja HIV-Iaakitys lisadvat osteoporoosin ja murtumien riskid. Myds metaboliset haitat ja

miesten hypogonadismi ovat yleisia.

* HIV-ladkkeiden merkittavat yhteisvaikutukset on muistettava myos endokriinisia sairauksia hoidettaessa.
Yhteisvaikutuksia voi ilmaantua esimerkiksi glukokortikoidien, tyroksiinin, kalsiumvalmisteiden ja statiinien

kanssa.

Yhdistelmihoitojen kiytt6onotto 1990-luvun
puolivilissd mullisti HIV-infektion ennusteen.
Siihen saakka potilaiden keskimiiriinen eliniki
tartunnasta kuolemaan oli 10-12 vuotta ja endo-
kriinisista ongelmista suurin osa johtui joko itse
viruksesta, etenevisti immuunivajeesta tai sii-
hen liittyneisti opportunistitaudeista. AIDS-vai-
heen taudeista esimerkiksi tuberkuloosi ja Kapo-
sin sarkooma saattoivat vaurioittaa endokriinisia
elimid. Nykyaan AIDS-vaiheen ongelmat ovat
harvinaisia ja niitd todetaan ainoastaan mychain
diagnosoiduilla potilailla.

Tehokkaiden HIV-lidkkeiden ansiosta potilai-
den eliniin ennuste niyttii lihestulkoon vastaa-
van taustavieston eliniin ennustetta (1). Kdinto-
puolena krooninen inflammaatio, pysyvi ldike-
hoito sininsi ja hoidon aikaansaama immuuni-

HIV-potilaiden elinién ennuste néyttdd Iihes-
tulkoon vastaavan taustavdestén ennustetta.
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palauma (immune reconstitution inflammatory
syndrome, IRIS) voivat aiheuttaa uudenlaisia
haittavaikutuksia, my6s endokriinisia ongelmia,
joiden yhteydessi endokrinologin on hyvi muis-
taa HIV-infektion mahdollisuus (taulukko 1). Pa-
rantuneen ennusteen ansiosta HIV-potilaiden
joukko ikddntyy, ja tima heijastuu myds endo-
kriinisten ongelmien kirjossa. On syytd muistaa,
ettd HIV-tartunnan saanut ja hinen ympiriston-
sd hy6tyvit varhaisesta diagnoosista, joten HIV-
testejd on syytd ottaa my0s oireettomilta pelkin
altistusmahdollisuuden perusteella.

Tyypin 2 diabetes

Diabeteksen esiintyvyys on HIV-positiivisilla
suurempi kuin kaltaistetussa taustaviestdssi
(2). Perinteisistid diabeteksen riskitekijoista
ikdintymisen ja ylipainon merkitys korostuvat
yhi useammin myés HIV-positiivisilla. Ko-
horttitutkimuksissa on todettu erididen van-
hempien HIV-lidkkeiden, kuten stavudiinin,
didanosiinin, tsidovudiinin ja indinaviirin,
lisdavin diabeteksen riskid (2). Vanhemmat
laakkeet aiheuttivat my6s lipodystrofiaa eli
ihonalaisen rasvakudoksen katoamista ja vis-
keraalisen rasvan lisddntymistd. Lipodystro-
fiaan liittyy maksan rasvoittuminen ja insulii-
niresistenssin kehittyminen (3).

Uudemmat hoidot eivit enii aiheuta lipodys-
trofiaa, ja ne ovat metabolisilta sivuvaikutuksil-
taan muutenkin turvallisempia. Tdma heijastuu
mm. diabeteksen ilmaantuvuuteen: Ranskassa
vuosina 1999-2000 diabeteksen ilmaantuvuus
HIV-positiivisilla oli 23,2/1000 henkil6vuotta,
mutta vuosina 2005-2006 vain 2,7/1000 henki-
lovuotta (4).

Samalla paastosokeritasolla (7,0-7,9 mmol/l)
HIV-positiivisten HbA, -arvot ovat useissa selvi-
tyksissi olleet 0,2-0,4 prosenttiyksikkod (2,2—4,4
mmol/mol) pienemmit kuin HIV-negatiivisten
(5,6). Selitykseksi on esitetty mm. punasolujen
suurta kokoa tai niiden lyhyempii elinikis;
ilmié on liitetty nukleosidirakenteisiin ja ei-nuk-
leosidirakenteisiin kiinteiskopioijaentsyymin
estdjiin (NRTI ja NNRTI) seki proteaasinestijiin
(5,7). Yhdysvaltalaisessa hoitosuosituksessa suo-
sitellaan harkitsemaan HbA, :n raja-arvon laske-
mista 5,8 %:iin (40 mmol/mol) HIV-positiivisten
diabeteksen diagnostiikassa (8).
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HIV-positiivisilla diabeetikoilla makro- ja
mikrovaskulaaristen komplikaatioiden riski on
suurentunut, silld my6s HIV-infektio ja HIV-
laakkeet lisadvit esimerkiksi sydaninfarktin,
munuaisten vajaatoiminnan ja neuropatian ris-
kia (8). My®6s hyvin hoitovasteen saaneilla HIV-
infektioon liittyvd inflammaatio ja immuuni-
aktivaatio altistavat sydin- ja verisuonisairauk-
sille (9). Valtimotaudin riskitekijéitd hoidetaan
tavanomaiseen tapaan, elimintapojen muutos-
ta unohtamatta. Statiinihoidon merkitys on
ollut osin episelvi, mutta tuoreessa tutkimuk-
sessa rosuvastatiinihoidon vaikutus kaulavalti-
mon sisdkalvon paksuuteen oli HIV-potilailla
vastaava kuin muillakin (10).

HIV-positiivisten diabeteksen hoidosta on
julkaistu hyvin vihin tutkimuksia. Verrattuna
kaltaistettuihin HIV-negatiivisiin diabeetikoi-
hin HIV-positiivisten vaste ainakin metformii-
ni- ja sulfonyyliureahoitoon niyttii samantasoi-
selta, joskin proteaasinestijien kayttdjilli hoito-
vaste voi jaddd heikommaksi (11). Diabeteksen
takia HIV-lddkkeitd harkitaan vaihdettavaksi
vain, jos potilaalla on kiytéssd vanhempia,
insuliiniresistenssiin johtavia 1dikkeiti (tsido-
vudiini, stavudiini, lopinaviiri, ritonaviiri) (12).

HIV-Iddkityksen aloittaminen vdhentdd
sekd reisiluun kaulan ettd lannerangan
luuntiheytta.
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Metformiinia ja glitatsoneja on kiytetty HIV-
potilaiden lipodystrofian hoidossa eiki haittata-
pahtumariski ole lisddntynyt (13). Sitagliptiini
ei heikentinyt HIV-lidkehoidon virologista tai
immunologista vastetta lumeldikkeeseen ver-
rattuna, kun siti tutkittiin 20 potilaalla, joilla ei
ollut diabetesta (14).

Kiytinndssid HIV-potilaiden diabetesliik-
keet voidaan valita samoin perustein kuin
muillekin diabeetikoille, kunhan muistetaan
mahdolliset yhteisvaikutukset HIV-laikkeiden
kanssa (taulukko 2).

Osteopenia ja osteoporoosi

HIV-positiivisilla on todettu osteopeniaa ja os-
teoporoosia enemmain kuin taustaviestossd,
joskin vanhemmissa tutkimuksissa HIV-poti-
laiden kevyempi paino niytti selittivin osa tistd
erosta (15-17). Seki suuri- ettd pienienergiais-

ten murtumien riski on suurentunut, mutta
suurienergiaisten murtumien riski nayttda se-
littyvdn paihteiden kaytolld (18,19). Minka ta-
hansa HIV-ldikityksen aloittaminen vihentdi
seki reisiluun kaulan ettd lannerangan luunti-
heyttd 2-6 % ensimmidisten 1-2 vuoden aikana,
ja sen jilkeen luuntiheys niyttis stabiloituvan
(15,16). Monet perinteiset osteopenian ja osteo-
poroosin riskitekijit, kuten tupakointi, runsas
alkoholinkiytts, hypogonadismi, inflammaatio
tai D-vitamiinin vajaus, ovat yleisid HIV-positii-
visilla (15). Samanaikainen hepatiitti C -infektio
suurentaa murtumariskin 1,2-2,4-kertaiseksi
verrattuna pelkistiin HIV-infektiota sairasta-
vien riskiin (20).

Tenofoviiridisoproksiili huonontaa luuntihe-
yttd enemmin kuin muut HIV-lddkkeet, mutta
liikkeen uudempi muoto tenofoviirialafen-
amidi ei niytd heikentivin luuntiheytti
(16,21). Efavirentsin kiyttdjilld on todettu pie-
nempii D-vitamiinipitoisuuksia kuin muita
HIV-ladkkeitd kiyttineilld, ja mekanismiksi on
epdilty efavirentsin indusoimaa aktiivisen D-
vitamiinin kataboliaa (17,22,23). D-vitamiini-
ja kalsiumlisd suurensivat merkittivisti D-vita-
miinipitoisuuksia ja vihensivit luuntiheyden
heikkenemistd lumeliikkeeseen verrattuna
potilailla, jotka aloittivat tenofoviiridisoproksii-
li-emtrisitabiini-efavirentsiliikityksen (24).
Muiden yksittdisten HIV-1dikkeiden roolista
on vihemmin tietoa, mutta raltegraviiri on
aiheuttanut vihemmin luuntiheyden heiken-
tymistd kuin kaksi NRTI-ladkettd, darunaviiri
tai atatsanaviiri (25,26).

D-vitamiinin tai fosfaatin puutteesta johtuvan
osteomalasian mahdollisuus on syyti muistaa
HIV-positiivisilla. D-vitamiinin puutteen riski
on suurentunut varsinkin tummaihoisilla hen-
kiloills ja efavirentsin kiyttsjilld. Hypofosfate-
mian aiheuttamaa osteomalasiaa on kuvattu
tenofoviiridisoproksiilin kiyttdjilla (27). Ladke
voi aiheuttaa proksimaalisen munuaistiehyen
vaurion kautta fosfaatin hukkaa virtsaan ja
lopulta hypofosfatemian.

HIV-positiivisten osteopenian ja osteoporoo-
sin diagnostiikka ja hoito toteutetaan samalla
tavoin kuin muidenkin. FRAX-laskuri saattaa
aliarvioida HIV-positiivisten murtumariskii, ja
eurooppalaisessa HIV-hoitosuosituksessa suo-
sitellaan harkitsemaan HIV-infektion mukaan
ottamista sekundaarisen osteoporoosin aiheut-
tajaksi FRAX-laskukaavaan (28).
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TAULUKKO 1.

HIV-ladkitykseen.

HiV-infektion ja Iadkehoidon vaikutuksia endokriinisten elinten toimintaan. Nykyaan AIDS-vaihe on
harvinainen ja endokriiniset ongelmat liittyvat padosin pitkdkestoiseen inflammaatioprosessiin ja

AIDS-vaiheen sairaus tai sen hoito

Ladkehoidolla hallittu HIV-infektio

Glukortikoidiresistenssi,
hyporenineeminen hyperaldosteronismi
- HIV-proteiinit

Hyporenineeminen hypoaldosteronismi
- sulfa-trimetopriimi

Aivolisdke Vajaatoiminta, vuoto, nekroosi Poikkeava kortikotropiinin, tyreotropiinin,
- HIV-viruksen tai opportunisti-infektion ~ kasvuhormonin tai gonadotropiinien eritys
infiltraatio - krooninen infektio, stressi, opiaatit
- mekanismit huonosti tunnettuja
Kilpirauhanen Vajaatoiminta Hypotyreoosi
- HIV-viruksen tai opportunisti-infektion - epaselvd mekanismi
infiltraatio - laékevaikutus
Krooniseen sairauteen liittyva Matala T,v (tyroksiinihoidossa tai ilman)
matala T,v - lddkityksen aiheuttama T :n katabolian muutos tai
laboratoriomenetelmén ongelma, merkitys?
Basedowin tauti, autoimmuunityreoidiitti
- immuunipalautuma ladkehoidon aloituksen jalkeen
Lisamunuainen Vajaatoiminta, nekroosi, vuoto, tuumorit  Cushingin oireyhtyma
- HIV-viruksen tai opportunisti-infektion - CYP 3A4:n estdjd ja glukokortikoidihoito
infiltraatio Suurentunut kortisolipitoisuus
- rifampisiini - krooninen infektio ja stressi, suurentunut

corticosteroid binding globulin-pitoisuus

Toiminnallinen hyperkortisolismi

- infektion, HIV-laakityksen aiheuttama muutos kortisolin
metaboliassa tai glukokortikoidireseptorin herkkyydessa
Hypokortisolismi

- CYP 3A4:n induktori

Sukupuolirauhaset  Vajaatoiminta
- HIV-viruksen tai opportunisti-infektion
infiltraatio
- lipodystrofia ja kiihtynyt testosteronin
aromatisaatio miehilld

Miehen hypogonadismi

- monitekijainen, mahdollisesti ladkehoito

- sukupuolihormoneja sitovan globuliinin pitoisuuden
suurentuminen

Amenorrea, anovulaatio

- HIV-infektio, liitanndissairaudet

Luusto Luun muodostuksen ja hajotuksen
epatasapaino (uncoupling)
- HIV-proteiinit ja sytokiinit
Osteoporoosi
- laihtuminen, kakeksia

Osteoporoosi, suurentunut murtumariski

- HIV-laakityksen aloitus, riskitekijoiden kasautuminen
Osteomalasia

- tenofoviiridisoproksiilin aiheuttama hypofosfatemia,
D-vitamiinin puute

Metabolinen Lipodystrofia
oireyhtyma ja - vanhat HIV-ladkkeet
diabetes Insuliinisistenssi ja dyslipidemia

- infektio, ladkkeet

Beetasolutuho, insuliinin puute

- HIV-viruksen tai opportunisti-infektion
infiltraatio, pentamidiini

Lievasti suurentunut diabeteksen riski, dyslipidemia,
suurentunut sydan- ja verisuonitautiriski

- HIV-laddkkeet

- krooninen inflammaatio, riskitekijoiden
kasautuminen

Jos luuntiheys on heikentynyt, kannattaa
tenofoviiridisoproksiili vaihtaa muuhun HIV-
ladkkeeseen. My6s proteaasinestijin ja efavi-
rentsin vaihtamista esimerkiksi raltegraviiriin
voi harkita. Suun kautta otettavia bisfosfonaat-

teja ja tsoledronihappoa on kiytetty HIV-14ik-
keiden kanssa ongelmitta, mutta HIV-positii-
visten teriparatidi- tai denosumabihoidosta ei
ole tutkimuksia (29). Kalsiumlisd on syytd ot-
taa vihintddn 4-6 tunnin aikaerolla integraasin-
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estdjiin lidkeresistenssin kehittymisen riskin
vuoksi (taulukko 2).

Kilpirauhanen

Ennen tehokkaiden HIV-hoitojen aikakautta
merkittivi osa kilpirauhasen toimintahairi6isti
liittyi siihen kohdistuneisiin opportunistitau-
teihin AIDS-vaiheen potilailla, esimerkiksi tu-
berkuloosiin, Kaposin sarkoomaan tai Pneumo-
cystis jirovecii- tai kryptokokki-infektioon (30).
Kilpirauhasen toimintahdiriét yleistyvit HIV-in-
fektion edetessd (31), mutta my6s hyvin hoito-
vasteen saavuttaneilla HIV-positiivisilla nayttia
olevan varsinkin subkliinisii kilpirauhassai-
rauksia enemmin kuin taustaviestossd. Hiirio
voi olla hypotalamuksen, aivolisikkeen, kilpi-
rauhasen tai perifeerisen kudoksen tasolla,
mutta mekanismeja ei tunneta tarkkaan (tau-
lukko 1) (30).

Hypotyreoosi

Seki kliinisen ettd subkliinisen hypotyreoosin
esiintyvyys on HIV-positiivisilla noin kaksin-
kertainen verrattuna esiintyvyyteen taustavies-
tdssd (32). Suurin osa hypotyreooseista ei selity
tyypilliselld autoimmuunityreoidiitilla (32).

HIV-positiivisten hypotyreoosia hoidetaan sa-
malla tavalla kuin muidenkin. Tapausselostuk-
sissa on kuvattu levotyroksiinin vaikutuksen
heikentyneen, kun potilaalle on aloitettu pro-
teaasinestdjiladkitys (ritonaviiri, lopinaviiri).
Niiden HIV-ldikkeiden arvellaan aiheuttavan
levotyroksiinin metaboloitumista glukuronidaa-
tion kautta (33), ja samanlainen vaikutus voisi
olla myos efavirentsilla, mutta ei esimerkiksi
integraasinestdjilla.

Pelkkd vapaan tyroksiinin (T,v) matala taso
tarkoittaa tilannetta, jossa T,v-arvo on viite-
alueen alapuolella, mutta tyreotropiinitaso
(TSH) on normaali ja potilailla on normaali vas-
te tyreotropiinin vapauttajahormoniin (TRH).
Taiti tilaa on raportoitu ilmenneen 2—6 %:lla
HIV-positiivisista (32). Syyksi on epiilty sit3,
ettd jotkin HIV-ladkkeet hairitsevit T,vin maari-
tyksid. Oireettomien potilaiden kilpirauhastoi-
mintaa suositellaan seuraamaan, mutta ligke-
hoito ei ole aiheellista (32).

Hypertyreoosi

Basedowin tautia on arvioitu olevan noin
3 %:lla HIV-positiivisista naisista ja 0,2 %:1la
miehistd (34). Se liittyy erityisesti ladkityksen

jalkeiseen immuunipalaumaan eli IRIS-reak-
tioon, joka ilmaantuu yleensi vasta 1-3 vuotta
HIV-hoidon aloittamisen jilkeen; infektioihin
kohdistuvat IRIS-reaktiot ilmaantuvat yleensi
jo ensimmdiisten kolmen kuukauden aikana
(30). My6s IRIS-reaktion aiheuttamia autoim-
muunityreoidiitteja on kuvattu (32). HIV-posi-
tiivisilla Basedowin tautiin liittyvit silméoireet
ovat harvinaisia (35).

Tyreostaatteja voi kiyttid ongelmitta HIV-
ldakkeiden kanssa. Radiojodihoidon tai kirurgi-
sen hoidon aiheet ovat samat kuin muillakin
potilailla.

Kortisoliaineenvaihdunta

Hypotalamus-aivolisike-lisimunuaisakselin toi-
minnan muutokset ovat yleisid sekd modernin
HIV-lidkityksen aikana ettd AIDS-vaiheen in-
fektiossa. Vaikka kortisoliaineenvaihdunnan
diagnostiikka on haasteellista, on tirkei tulkita
oireldhtdisesti potilaan laboratorioldydokset
unohtamatta lidkeaineinteraktioita.

Toiminnallinen hyperkortisolismi

Seki oireisilla ettd oireettomilla HIV-potilailla
kortisolin ja kortikotropiinin pitoisuudet
(ACTH) ovat usein suurentuneet, mutta toi-
saalta kummankin vaste kortikoliberiinialtis-
tukseen (CRH) on usein heikentynyt. Syiksi
on epdilty infektioon liittyvdid mm. sytokiinien
tai viruksen proteiinien aiheuttamaa hypotala-
muksen, aivolisikkeen tai lisimunuaisen sti-
mulaatiota.

HIV-proteiinit voivat toimia glukokortikoidi-
reseptorin koaktivaattoreina, jolloin kehittyy
poikkeava herkkyys glukokortikoideille (36).
Toisaalta AIDS-vaiheen potilailla on kuvattu
my6s kudosten glukokortikoidiresistenssid, jol-
loin nienniisestd hyperkortisolismista huoli-
matta potilaalle kehittyy jopa lisimunuaisen
vajaatoiminnan oireita (30).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Lisdmunuaisten vajaatoiminta voi johtua aivo-
lisikkeen tai lisimunuaisten infektiosta, kasvai-
mesta, verenvuodosta tai nekroosista. AIDS-vai-
heen potilaille tehdyissd ruumiinavauksissa
jopa 90 %:lla on todettu sytomegaloviruksen
aiheuttama lisimunuaisen tulehdus (36). Klii-
nistd lisdmunuaisten vajaatoimintaa on todettu
suhteellisen harvoin, silli oireiden arvioidaan il-
maantuvan vasta, kun lisimunuaisista on tu-
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TAULUKKO 2.

Yleisimpien endokrinologiassa kdytettyjen ladkkkeiden yhteiskdytto HIV-ladkkeiden kanssa.

Glinidit, gliptiinit, sulfonyyliureat
GLP-analogit, glukoosin-
kuljettajaproteiini 2:n estéjat
Pioglitatsoni

Insuliinit

Ladkeaine HIV-lddke Yhteisvaikutus
DIABETESLAAKKEET
Metformiini Dolutegraviiri Metformiinin pitoisuus suurenee 1,6-1,8-kertaiseksi. Yhteiskdytto mahdollista,

mutta yhteisvaikutus huomioitava ainakin munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.
Yhteisvaikutukset mahdollisia, yhteiskaytto sallittu. Gliptiineista metaboliareittien
perusteella alogliptiinilla ja vildagliptiinilla vahiten yhteisvaikutuksia.

Ei merkittavia yhteisvaikutuksia HIV-ladkkeiden kanssa.

Ritonaviiri, kobisistaatti,
efavirentsi

Ritonaviiri, kobisistaatti,
efavirentsi

Ei merkittavia yhteisvaikutuksia HIV-ladkkeiden kanssa.

Yhteisvaikutukset mahdollisia, yhteiskaytto sallittu.

OSTEOPOROOSILAAKKEET
Bisfosfonaatit, tsoledronihappo
Kalsium

Ei merkittavia yhteisvaikutuksia HIV-ladkkeiden kanssa.
Kalsium ja muut polyvalentit kationit otettava vdhintdan 4-6 tunnin aikaerolla
ndiden HIV-ladkkeiden imeytymisen varmistamiseksi.

Dolutegraviiri,
elvitegraviiri, raltegraviiri

KILPIRAUHASLAAKKEET
Levotyroksiini
Karbimatsoli, propyylitiourasiili

Ritonaviiri, lopinaviiri

Levotyroksiinin vaikutus saattaa heikentya.
Ei merkittavia yhteisvaikutuksia HIV-ladkkeiden kanssa.

LISAMUNUAISTEN
VAJAATOIMINNAN LAAKKEET
Hydrokortisoni, fludrokortisoni

Ritonaviiri, kobistaatti
Efavirentsi, nevirapiini,
etraviriini

Hydrokortisonin ja fludrokortisonin teho voi voimistua, yhteiskéyttdé mahdollista.
Hydrokortisonin ja fludrokortisonin teho voi heikentyd, yhteiskdytto mahdollista.

MIEHEN HYPOGONADISMI
Testosteroni

Ei merkittavia yhteisvaikutuksia HIV-ladkkeiden kanssa.

39Schwarze-Zander C, Klingmuller D,
Klumper J, Strassburg CP,
Rockstroh JK. Triamcinolone and
ritonavir leading to drug-induced
Cushing syndrome and adrenal
suppression: description of a new
case and review of the literature.
Infection 2013;41:1183-7.

40Dobs AS. Androgen therapy in
AIDS wasting. Baillieres Clin Endo-
crinol Metab 1998;12:379-90.

41 Rochira V, Guaraldi G. Hypogo-
nadism in the HIV-infected man.
Endocrinol Metab Clin North Am
2014;43:709-30.

42 Ashby J, Goldmeier D, Sadeghi-
Nejad H. Hypogonadism in human
immunodeficiency virus-positive
men. Korean J Urol 2014;55:9-16.

43Bhasin S, Cunningham GR, Hayes
FJ ym. Testosterone therapy in
men with androgen deficiency
syndromes: an Endocrine Society
clinical practice guideline.

J Clin Endocrinol Metab
2010;95:2536-59.
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houtunut yli 80 % (36,37). My6s tuberkuloosi
voi aiheuttaa lisimunuaisen vajaatoimintaa
vaurioittamalla joko aivolisikettd tai lisimu-
nuaista (38).

Pitkille edennyt HIV-infektio voi vaikeuttaa
lisimunuaisten vajaatoiminnan oireiden tunnis-
tamista, koska molempiin voi liittyd esimerkiksi
visymystd, hypotoniaa tai laihtumista. Aamu-
kortisoliarvo saattaa kuitenkin olla suurentunut,
kuten edelli on kuvattu, ja siksi normaali arvo ei
varmuudella sulje pois vajaatoimintaa. Tavallisin
diagnostiikassa kiytetty testi on ACTH-rasi-
tuskoe (36).

Ladkkeiden vaikutus lisdmunuaisten toimintaan

CYP 3A4:n kautta metaboloituvien kortikoste-
roidien kiyttd yhdessi ritonaviirin tai kobisis-
taatin kanssa voi johtaa iatrogeeniseen Cushin-
gin tautiin, jopa silloin, kun steroidia on kaytet-
ty paikallisesti esimerkiksi astman (flutikasoni)

tai tulehduksellisen suolistosairauden (bude-
nosidi) hoidossa, tai jopa yksittiisten triamsi-
noloni-injektioiden jilkeen (33,38,39). Niiden
steroidivalmisteiden kiyttod lopetettaessa poti-
laat voivat tarvita pitkdaikaista hydrokortisoni-
korvaushoitoa ennen oman lisimunuaistoimin-
nan kdynnistymista.

Tuberkuloosildikkeistd rifampisiini voi CYP
3A4 -induktorina nopeuttaa my6s endogeenisten
steroidien metaboliaa ja laukaista Addisonin tau-
din potilailla, joiden lisimunuaisten reservi on
vajaa esimerkiksi HIV-infektion vuoksi (38).

Lisimunuaisten vajaatoimintaa hoidetaan ku-
ten HIV-negatiivisillakin. Hydrokortisoni meta-
boloituu maksan CYP 3A4:n kautta ja myos
fludrokortisonilla voi olla CYP 3A4 -vilitteistd
metaboliaa, joten CYP 3A4:n estdjit (ritonaviiri,
kobisistaatti) ja induktorit (efavirentsi, nevira-
piini, etraviriini) voivat joko voimistaa tai hei-
kentid korvaushoidon lidkevaikutusta (33).
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44Crum-Cianflone NF, Bavaro M,
Hale B ym. Erectile dysfunction
and hypogonadism among men
with HIV. AIDS Patient Care STDS
2007;21:9-19.

Miehen hypogonadismi

Ennen nykyisten HIV-lidkkeiden aikakautta
hypogonadismi oli yleistd AIDS-vaiheen poti-
lailla ja testosteronihoitoa kiytettiin AIDS-vai-
heen kuihtumisen hoidossa (40). Tehokkaiden
HIV-hoitojen myéti hypogonadismin yleisyys
on vihentynyt. Arviot sen nykyisesti esiinty-
vyydestd vaihtelevat suuresti, mutta kolmessa
yli 300 potilaan tutkimuksessa hypogonadis-
mia oli noin 25 %:1la 40-50-vuotiaista miehisti
(41,42).

HIV-potilaiden hypogonadismissa on muka-
na monta tekijai: hypogonadismin perinteiset
riskitekijdt, kuten ylipaino, ikddntyminen tai
krooninen sairaus (erityisesti maksa-, munuais-
tai sydinsairaudet), mutta my6s HIV-infektioon
ja HIV-ladkkeisiin liittyvii tekijoitd (41). Hypo-
gonadismin riskii ei ole yhdistetty mihinkiin
yksittidiseen HIV-liikkeeseen.

HIV-potilailla hypogonadismin taustalla on
useammin hypotalamuksen tai aivolisikkeen

Nykyinen HIV-laékitys aiheuttaa selvdsti
vdhemmdn endokriinisia ongelmia
kuin vanhemmat ldékkeet.
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toiminnan hiirié kuin primaarinen kivesten
vajaatoiminta (41). Mahdollisia hypogonado-
trooppisen hypogonadismin syiti voivat olla esi-
merkiksi AIDS-vaiheisilla potilailla hypofyysin
opportunisti-infektiot tai maligniteetit. Myos
HIV-liikkeiden aiheuttama lipodystrofia on hy-
pogonadismin riskitekija, silld runsas viskeraa-
linen rasvakudos lisdid androgeenien aromati-
sointia estrogeeneiksi, jotka ovat erityisen te-
hokkaita estimiin gonadotrooppisten hormo-
nien tuotantoa (41). Piihteiden kiyttijilla opiaa-
tit tai metadonikorvaushoito voivat vihentii
gonadotrooppisten hormonien tuotantoa. Suo-
raa kivesten vauriota saattavat aiheuttaa oppor-
tunistitaudit tai mahdollisesti HI-virus itse.
HIV-potilaiden hypogonadismin diagnostiik-
ka, hoito ja seuranta toteutetaan samalla lailla
kuin muidenkin potilaiden. Perustutkimuksena
kiytetddn seerumin testosteronipitoisuuden
mittaamista aamulla. Niyte tutkitaan vain poti-
lailta, joilla oireiden perusteella epdilliéin hypo-
gonadismia (43). Hypogonadismin mahdolli-
suus on hyvi muistaa myos osteoporoosin sel-
vittelyissi. Seerumin testosteronipitoisuuden

ollessa normaalin alarajalla sukupuolihormone-
ja sitovan globuliinin (SHBG) tai vapaan las-
kennallisen testosteronipitoisuuden miiritti-
misestd voi olla hyétys, silli HIV-positiivisilla
SHBG-taso voi vaihdella (42,43).

On myds syytd muistaa, ettd itse HIV-infek-
tioon liittyva visymys ja depressio sekd HIV-
tartunnan pelon aiheuttama libidon ja erek-
tion heikkeneminen saattavat muodostaa hy-
pogonadismia muistuttavan oirekuvan. Erek-
tiohdirion takana on useammin depressio kuin
hypogonadismi (44).

Ladkkeiden yhteisvaikutusten riski

HIV-ladkkeiden ja muun hoidon yhteisvaiku-
tusten riski kuuluu aina huomioida HIV-poti-
laiden hoidossa. Tam3i koskee my6s endokrino-
logisia lddkkeitd (taulukko 2). Suurin osa nii-
den laikkeiden yhteisvaikutuksista vilittyy CYP
3A4:n vilitykselld, mutta yhteisvaikutuksia on
muidenkin isoentsyymien kanssa. HIV:n hoi-
dossa kiytettdvit ritonaviiri ja kobisistaatti ovat
erittiin voimakkaita CYP 3A4:n estijii, jolloin
sitd kautta metaboloituvien liikkeiden pitoisuu-
det voivat nousta toksiselle tasolle. Osa HIV-
ladkkeistd on taas CYP 3A4 -entsyymin indukto-
reita, jolloin yhteisvaikutus on pdinvastainen
Monet ladkkeet voivat heikentida HIV-ldakkei-
den tehoa ja siten aiheuttaa viruksen lidkeresis-
tenssii. Protonipumpun estijit nostavat mahan
pH:ta ja heikentivit atatsanaviirin ja rilpivirii-
nin imeytymisti, ja polyvalentit kationit (rauta,
kalsium, magnesium) voivat heikentii inte-
graasinestdjien imeytymisti.
Yhteisvaikutuksia voi tarkistaa lddkkeiden
tuoteselosteista ja lisiksi esimerkiksi Liverpoo-
lin yliopiston HIV-liidkkeisiin erikoistuneilta
sivuilta (http://www.hiv-druginteractions.org).

HIV-ladkkeet poikkeavan
laboratorioléydoksen syyna

Useat HIV-lddkkeet, kuten dolutegraviiri ja ko-
bisistaatti voivat aiheuttaa seerumin kreatiniini-
tason nousua vaikuttamatta itse glomerulus-
funktioon. Tdmi voi hiiriti esimerkiksi dia-
beettisen nefropatian diagnostiikkaa ja toisaalta
munuaisten kautta metaboloituvia ldikkeitd
saatetaan annostella liian pienilld annoksilla.
HIV-laikkeisti erityisesti tenofoviiridisoprok-
siili voi aiheuttaa proksimaalisen munuaistubu-
luksen vauriota, joka ilmenee mm. proteinuria-
na, hypofosfatemiana ja kreatiniinin nousuna.
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Tubuluksen kautta erittyvit proteiinit ovat
enimmikseen muita kuin albumiinia, joten tut-
kimalla esimerkiksi U-prot/krea- ja U-alb/krea-
suhteet on mahdollista tarkemmin arvioida, on-
ko proteinuria merkki ensisijassa esimerkiksi
diabeteksen aiheuttamasta glomerulusvauriosta
vai tenofoviiridisoproksiilin aiheuttamasta tu-
bulusvauriosta. Tenofoviirista on vastikidin saa-
tu markkinoille uudempi muoto tenofoviiriala-
fenamidi, johon tubulusvaurion riskii ei niytd

liittyvin.

Lopuksi

HIV-potilaiden endokriinisten ongelmien kirjo
elid HIV-infektion ennusteen muuttuessa ja

hoidon kehittyessi. Valtaosa HIV-potilaiden ny-
kyisistd endokriinisista ongelmista diagnosoi-
daan ja hoidetaan kuten muidenkin potilaiden.
Nykyinen HIV-ladkitys aiheuttaa selvisti va-
hemmin endokriinisia ongelmia kuin 1990-lu-
vulla kiytossd olleet 1ddkkeet, mutta lidkehoi-
dossa on muistettava merkittivien yhteisvaiku-
tusten riski.

Infektiolddkirin kuuluu tunnistaa tavallisten
endokriinisten sairauksien oireet, diagnostiikka
ja hoito seki tarvittaessa konsultoida endo-
krinologia. Kaikkien kliinikkojen on hyvi muis-
taa HIV-testaus omassa potilasjoukossaan. @
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HIV and endocrine disorders

The course of HIV infection has dramatically changed since the development of combination antiretroviral
therapy (cART) in the mid-1990s. Today, the prognosis of an HIV-infected person diagnosed before severe
immunosuppression approaches that of the general population.

Before the era of cART, most endocrine diseases affecting HIV-infected patients were due to severe
immunosuppression. The most common AIDS-defining opportunistic infections damaging endocrine organs
included tuberculosis, Kaposi sarcoma and cytomegalovirus. These diseases are still occasionally encountered in
patients diagnosed only at the late stage of HIV infection.

The great majority of the HIV-infected patients today are receiving cART with good virologic and immunologic
response, and therefore the spectrum of their endocrine diseases resembles that of the general population.
Traditional risk factors for many endocrine diseases such as obesity for diabetes or smoking for osteoporosis are
prevalent among HIV-infected patients and should be targeted accordingly. In addition, low grade inflammation
persists even in patients with good treatment response. This inflammation together with potential adverse
effects of the lifelong cART may act as additional triggers for endocrine disorders. The improved prognosis leads
to an ageing HIV population, which will also have an effect on many endocrine diseases.

In the present review we discuss the most common endocrine diseases among HIV-infected patients, such

as type 2 diabetes, osteopenia/osteoporosis, thyroid dysfunction and adrenal insufficiency as well as male
hypogonadism. Infectious diseases specialists must recognize the signs and symptoms of the most common
endocrine diseases. Good co-operation with endocrinologists is needed for the specific diagnostic approaches
and treatment modalities.

The risk of potentially severe drug-drug interactions must always be considered when treating patients receiving
cART, e.g. ritonavir may increase the AUC of simvastatin up to 3000% or lead to iatrogenic Cushing’s syndrome
when used concomitantly with inhaled fluticasone. The interactions are also relevant with many over-the-
counter products, e.g. supplementary calcium or iron may significantly reduce the absorption of integrase
inhibitors used in cART and lead to the development of irreversible HIV drug resistance.
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