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AIDS; nieuwe ontwikkelingen. I. HIV-tests: tijd voor een actiever beleid

R.A.COUTINHO

Onlangs zijn er in het AIDS-onderzoek enkele belang-
rijke doorbraken geweest. Het meest in het oog sprin-
gend is de grote vooruitgang die geboekt is op het gebied
van de behandeling van HIV-infecties. Wij beschikken
nu over krachtige antiretrovirale middelen die in de
vorm van combinatietherapie de virusvermenigvuldi-
ging sterk remmen of zelfs stoppen. In dit nummer van
het Tijdschrift staat een artikel over die nieuwe midde-
len.! Behandeling wordt aanbevolen indien de patiént
symptomen van de HIV-infectie heeft en bij HIV-posi-
tieven zonder symptomen indien het aantal CD4*-cellen
<500 X 10%1is of de hoeveelheid viraal RNA in plasma
> 10.000 kopieén/ml.

Er is echter nog een aantal vraagtekens. Onduidelijk
is nog hoe lang het klinische effect van de combinatie-
therapie aanhoudt en of ziekteprogressie op de lange
termijn kan worden voorkomen. Een ander belangrijk
punt is de vraag op welk moment het beste met therapie
kan worden begonnen. Hoe eerder met behandeling be-
gonnen wordt, hoe minder het afweersysteem is bescha-
digd. Als behandeling later in het ziekteproces wordt ge-
start, is het maar zeer de vraag of het afweersysteem zich
nog kan herstellen, zelfs als de virusvermenigvuldiging
(vrijwel) volledig wordt onderdrukt. Daar staat tegen-

over dat de middelen soms ernstige bijwerkingen heb- .

ben en zoals het er nu naar uitziet levenslang gebruikt
moeten worden. Dit stelt zeer hoge eisen aan de thera-
pietrouw van de patiént, temeer daar de middelen nauw-
gezet 2 of 3 maal per dag dienen te worden ingenomen.
Voor sommigen zal dit een te zware belasting zijn.
Onvoldoende therapietrouw verhoogt het risico op re-
sistentie van het virus, hetgeen gevolgen heeft voor zo-
wel het individu (behandeling is niet meer mogelijk) als
de omgeving (verspreiding van resistente stammen).

Deze vragen kunnen pas beantwoord worden door
klinische onderzoeken die nog ettelijke jaren zullen
gaan duren. Tot die tijd zal de arts in overleg met de pa-
tiént keuzen moeten maken op basis van beperkte gege-
vens en theoretische inzichten.

CONSEQUENTIES VOOR HET HIV-TESTBELEID
Is de beschikbaarheid van nieuwe antiretrovirale mid-
delen nu reden om personen die risico gelopen hebben
op een HIV-infectie aan te raden zich te laten testen op
HIV? Tot op heden wordt op-dit gebied een terughou-
dend beleid gevoerd door veel artsen alsook door in-
stellingen die zich bezighouden met HIV- en AIDS-
voorlichting. Een belangrijk argument daarvoor is dat
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een eventuele positieve uitslag veel nadelen voor de be-
trokkene met zich brengt, zoals psychische belasting,
medicalisering en maatschappelijke gevolgen wat be-
treft verzekeringen en toegang tot arbeid. De voordelen
van het kennen van de positieve HIV-serostatus waren

voor de betrokkene tot op heden beperkt aangezien dit

slechts een relatief geringe gezondheidswinst opleverde
(onder meer profylaxe van enkele veel voorkomende
opportunistische infecties). Overigens werd bij deze dis-
cussie vaak vergeten dat een negatieve testuitslag wel
veel betekenis heeft voor de betrokkene, bijvoorbeeld
wanneer het begin van een nieuwe relatie of kinderwens
aan de orde is of wanneer men voortdurend in onzeker-
heid verkeert over een eventuele infectie.

Indien iemand zich nu op eigen initiatief meldt bij een
hulpverlener met het verzoek getest te worden op HIV-
antistoffen, dient de hulpverlener de gebruikelijke voor-
en nadelen op een rij te zetten, waarbij de beschikbaar-
heid van effectieve behandeling een belangrijk nieuw
argument is om na deze afweging tot een HIV-test te
besluiten.

De voordelen van vroege therapie zijn zodanig groot
dat de artsen nu ook degenen in hun praktijk die beho-
ren tot een risicogroep voor HIV en nog niet getest zijn
—met name homoseksuele mannen, (voormalige) drugs-
gebruikers en personen die voor 1985 veel bloedpro-
ducten hebben ontvangen zoals hemofiliepatiénten —
dienen te wijzen op de nieuwe behandelingsperspectie-
ven. Daarvoor dient ook goede en objectieve schrifte-
lijke informatie voorhanden te zijn. Men kan trachten de
HIV-test ter sprake te brengen indien de betrokkene
vanwege andere redenen de praktijk bezoekt.

Het actief oproepen van patiénten specifiek om de
HIV-test aan te bieden lijkt niet aangewezen. Voor een
dergelijk actief screeningsprogramma is onvoldoende
grond, ook al omdat de arts vaak niet weet of iemand
een reéel risico op een HIV-infectie heeft gelopen en het
oproepen dan tot onnodige ongerustheid kan leiden. Bij
het schatten van het risico op een HIV-infectie bij hete-
roseksuelen dient bedacht te worden dat dit risico in
Nederland nog steeds gering is gezien de zeer lage HIV-
prevalentie onder deze groep in ons land. Dit risico is
hoger bij personen afkomstig uit gebieden waar HIV
en AIDS veel onder heteroseksuelen voorkomt, zoals
Afrika ten zuiden van de Sahara en Zuidoost-Azié. Ook
heteroseksuele partners van personen uit een risico-
groep hebben een verhoogde kans op een HIV-infectie.

Geen algemeen HIV-screeningsprogramma. Actieve
screening op HIV-antistoffen van grote groepen van de



bevolking is op dit moment niet aan de orde en zou pas
overwogen kunnen worden indien een HIV-infectie echt
genezen kan worden met antiretrovirale behandeling.”
Bij dergelijke grootschalige screeningsprogramma’s spe-
len overigens ook kosten-batenanalysen een doorslag-
gevende rol.

Gezien de lage prevalentie bij zwangere vrouwen is er
ook bij deze groep geen reden om in Nederland over te
gaan op een algemeen HIV-screeningsprogramma. On-
derzoek in de Verenigde Staten heeft aangetoond dat
een screeningsprogramma onder zwangeren pas kosten-
effectief is indien de te verwachten HIV-prevalentie ho-
ger is dan 4-5 per 1000,’ een situatie die zich in Neder-
land slechts in enkele Amsterdamse centrumziekenhui-
zen voordoet.* Wel dient bij de eerste zwangerschaps-
controle een eventuele HIV-test vast onderdeel te zijn
van het gesprek en voor zwangeren die 0oit enig risico
hebben gelopen, dient de HIV-test te worden aangera-
den. Daarbij moet bedacht worden dat de kans op verti-
cale transmissie van een HIV-positieve moeder naar
haar kind door zidovudinebehandeling kort voor en
rondom de partus teruggebracht kan worden van onge-
veer 25 tot 8%.° Met combinatietherapie zal deze kans
waarschijnlijk nog verder dalen. Daar komt nog bij dat
ook HIV-positieve kinderen baat hebben bij vroege
antiretrovirale therapie.

‘Thuisbepaling’. Het zou overigens heel goed kunnen
zijn dat iedereen binnenkort zelf kan beslissen om zich
te testen op HIV-antistoffen zonder tussenkomst van
een arts. Men moet dan bij zichzelf thuis wat bloed af-
nemen, via een vingerprik. Het filterpapiertje met het
bloed wordt vervolgens opgestuurd naar een laborato-
rium waar een screeningstest op HIV en bij een posi-
tieve uitslag een bevestigingstest worden gedaan. De
sensitiviteit en de specificiteit van dit thuisafnamesys-
teem verschillen niet van de gebruikelijke wijze van tes-
ten op HIV. Een bezwaar van dit systeem — dat in de
Verenigde Staten al beschikbaar is — is dat men de HIV-
test ondoordacht gaat toepassen en zich tevoren niet re-
aliseert wat de gevolgen zijn van een eventuele positie-
ve testuitslag. Dit bezwaar kan door goede schriftelijke
en zo nodig (anonieme) telefonische informatie goed-
deels worden ondervangen.

Beleid bij prikaccidenten. De beschikbaarheid van
combinatietherapie heeft ook gevolgen voor het beleid
bij prikaccidenten. Uit een patiént-controleonderzoek is
namelijk gebleken dat de kans op een HIV-infectie na
een prikaccident met een naald met bewezen HIV-posi-
tief bloed door het geven van zidovudine onmiddellijk
na dit incident aanzienlijk kan worden verminderd.® Op
grond van deze publicatie en theoretische overwegingen
wordt nu aangeraden om na een dergelijk incident bij
voorkeur binnen 2 uur en uiterlijk binnen 36 uur te be-
ginnen met combinatietherapie met 2 of 3 antiretrovira-
le middelen gedurende 4 weken.”

Bij naalden atkomstig van personen van wie de HIV-
status onbekend is, wordt profylaxe aangeraden indien
degene die de naald mogelijk besmette (‘donor’) waar-
schijnlijk HIV-positief is. Aangezien de antiretrovirale
middelen aanzienlijke bijwerkingen kunnen hebben, is

het belang van het kennen van de HIV-status van deze
donor aanzienlijk toegenomen. Als deze een HIV-bepa-
ling weigert, overweegt hier dan niet het belang van de-
gene die zich heeft geprikt? En wat moet men doen in-
dien de donor bewusteloos is?

Contactopsporing bij HIV-positieven. Het opsporen
van seksuele partners is een gebruikelijke procedure bij
patiénten met een seksueel overdraagbare aandoening
(SOA), althans voorzover het aandoeningen betreft die
effectief behandeld kunnen worden, zoals gonorroe, sy-
filis en Chlamydia trachomatis-infecties. Al eerder werd
in dit tijdschrift een lans gebroken voor contactopspo-
ring bij heteroseksuele HIV-positieven vooral gezien de
betekenis die het kennen van de HIV-status voor deze
groep heeft bij kinderwens.®

Gezien de recente ontwikkelingen is er nu des te meer
reden om bij het eerste gesprek met elke HIV-positieve
na te vragen met wie betrokkene seksueel contact heeft
gehad en of deze personen op de hoogte gesteld kunnen
worden. Het eventueel inlichten van contacten dient bij
voorkeur door de betrokkenen te gebeuren, maar zou
ook via de arts of de sociaal-verpleegkundige kunnen
geschieden. Vanzelfsprekend kan dit slechts met toe-
stemming van de indexpatiént. Ook de consequenties
voor het eigen seksueel gedrag (condoomgebruik) die-
nen bij het eerste gesprek met elke HIV-positieve per-
soon aan de orde te worden gesteld. Voorlopig dient
men ervan uit te gaan dat men ondanks antiretrovirale
therapie (die mogelijk leidt tot een vermindering van de
transmissiekans) besmettelijk blijft voor anderen.

Ik dank dr.P.J.E.Bindels, huisarts-epidemioloog, en prof.dr.
S.A.Danner, internist, voor commentaar op dit artikel.

ABSTRACT
AIDS; new developments. 1. HIV tests: time for a more active
policy. — Until recently, an HIV test was of limited importance
for persons who had been at risk for HIV as effective drugs
were not available. With the advent of a new generation of
antiretroviral drugs with beneficial effect after early treatment,
knowledge of the HIV serostatus has become of more im-
portance to asymptomatic persons. There is no need for a
mass screening campaign however, as there is no cure as yet.
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AIDS; nieuwe ontwikkelingen. 11. Behandeling van HI V-infectie

J.C.C.BORLEFFS, F.ESSEVELD, I.M.HOEPELMAN EN C.A.B.BOUCHER

De laatste tijd hebben zich belangrijke veranderingen
voorgedaan op het gebied van antiretrovirale behande-
ling van HIV-geinfecteerde patiénten. Deze veranderin-
gen zijn primair het gevolg van de toename van het aan-
tal beschikbare anti-HIV-middelen. Ook zijn de moge-
lijkheden om de ernst van de HIV-infectie te kwantifi-
ceren toegenomen, waardoor het effect van behandeling
beter kan worden beoordeeld en een behandelstrategie
kan worden geoptimaliseerd. Nieuwe inzichten zijn ge-
vormd over het moment waarop men met antiretrovira-
le therapie zou moeten beginnen en over wat onder op-
timale therapie moet worden verstaan.

Tot voor kort ging men ervan uit dat na een infectie
met HIV de hoeveelheid virus in bloed en lymfklieren
aanvankelijk gering was en pas in de loop van het ziek-
teproces toenam. Onlangs is echter vastgesteld dat de vi-
rusreplicatie hoog is en blijft (10%-10° nieuwe virusdeel-
tjes per dag) al meteen vanaf het begin van de infectie.! 2
Dit is ook al het geval gedurende een klinisch asympto-
matisch verlopende infectie. In die fase van de infectie is
er meestal nog een redelijk evenwicht tussen de aan-
maak en de afbraak van CD4*-cellen. Oordeelt men op
basis van het aantal CDg4*-cellen in het perifere bloed,
dan lijkt de ernst van de HIV-infectie ‘mee te vallen’.
Ondertussen gaan de productie van HIV-virionen, de
destructie van de architectuur van lymfklieren en de af-
name van het aantal CD4*-cellen echter gestaag door tot
het moment dat het aantal CD4*-cellen dusdanig is ver-
minderd dat er ook in klinische zin een immuundefi-
ciéntie ontstaat met als gevolg het optreden van oppor-
tunistische infecties. .

Levenscyclus van het virus bij HIV-infectie. De le-
venscyclus van het virus bij HIV-infectie biedt een aan-
tal aangrijpingspunten voor interventie (figuur). Na bin-
nendringen van het virion in de CD4*-lymfocyt (de zo-

Academisch Ziekenhuis, Postbus 85.500, 3508 GA Utrecht.

Afd. Interne Geneeskunde, onderafd. Infectieziekten en AIDS: dr.
J.C.CBorleffs en dr..M.Hoepelman, internisten; F.Esseveld, arts-
onderzoeker. '
Eijkman-Winkler Instituut, afd. Virologie: dr.C.A.B.Boucher, arts-mi-
crobioloog.

Correspondentie-adres: dr.J.C.C Borleffs.

1036 Ned Tijdschr Geneeskd 1997 24 mei;141(21)

Zie ook de artikelen op bl. 1034, 1043 en 1051.

SAMENVATTING
—Op grond van hun werkingsmechanisme kunnen de op dit
moment beschikbare anti-HIV-middelen in twee hoofdgroe-
pen worden onderverdeeld, namelijk ‘reverse transcriptase’
(RT)-remmers en proteaseremmers; de eerste kunnen weer
onderverdeeld worden in nucleosideremmers en non-nucleo-
sideremmers van reverse-transcriptase. '
- Combinatietherapie is vanwege resistentieproblemen te ver-
kiezen boven monotherapie. De ‘ideale’ combinatie bestaat uit
2 RT-remmers plus 1 proteaseremmer. Bij de RT-remmers
is zidovudine aanbevolen omdat het AIDS-dementie remit.
Andere RT-remmers zijn didanosine, zalcitabine, stavudine en
lamivudine. Wat betreft de proteaseremmer is op grond van re-
sistentieontwikkeling het advies om ofwel ritonavir of indina-
vir voor te schrijven ofwel saquinavir.
— Het antiretrovirale beleid moet gewijzigd worden op het mo-
ment dat er tekenen zijn van toxiciteit of falen van de therapie
door resistentie of therapieontrouw.

genaamde ‘gastheercel’) wordt met behulp van het vira-
le enzym ‘reverse transcriptase’ (RT) het virale RNA
omgezet in een DNA-kopie. Het virale DNA wordt ver-
volgens geintegreerd in het genoom van de gastheercel.
Indien daarna de geinfecteerde CD4*-lymfocyt geacti-
veerd wordt (onder invloed van een stimulus die tot op
heden nog niet nader gedefinieerd is), vindt eveneens
activering van de virale genen plaats en daarmee komt
het tot productie van nieuwe virusdeeltjes. In dit pro-
ductieproces zijn vele fasen te onderscheiden, zoals
transcriptie van het genoom, translatie (met als resultaat
virale eiwitten), klieving van de translatieproducten on-
der invloed van een viraal enzym (een protease), assem-
blage van de verschillende producten tot nicuwe virio-
nen en tenslotte het vrijkomen van de nieuwe virusdeel-
tjes via knopvorming (‘budding’) aan de celmembraan.

Twee hoofdgroepen van middelen. Op grond van hun
werkingsmechanisme kunnen de op dit moment be-
schikbare anti-HIV-middelen in twee hoofdgroepen
worden onderverdeeld, namelijk reverse-transcriptase-
remmers en proteaseremmers, de eerste kunnen weer



