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Resumé

Interferon-a har siden begyndelsen af 1990’erne veeret en vigtig
komponent i behandlingen af kronisk hepatitis C. Den terapeu-
tiske effekt har veeret begreenset, bl.a. fordi interferon-a hurtigt
metaboliseres i organismen. Binding af polyaetylenglykolenheder
til proteiner, som f.eks. interferon-a, beskytter proteinerne mod
nedbrydning og gger dermed deres terapeutiske effekt. | denne
oversigtsartikel orienteres om anvendelsen af pegyleret inter-
feron-a i behandlingen af patienter med kronisk hepatitis C.

Hepatitis C-virus (HCV) er et RNA-virus, der tilherer Flavivi-
ridae-familien. Virusset blev molekylaerbiologisk identificeret
11989 [1] og er siden blevet opdelt i seks genotyper [2]. Geno-
typen har ikke indflydelse pa sygdommens spontane forleb,
men ved genotype 1 ses et ringere behandlingsrespons. Inden
for den enkelte genotype bestdir HCV af en population af
teet relaterede, men alligevel forskellige virus, sikaldt quasi-
species [3]. HCV har en udtalt evne til at mutere og derved
forandre overflade. Denne evne menes at vaere en del af arsa-
gen til, at infektionen oftest bliver kronisk [4, 5] og vanskelig-
gor udvikling af vaccine og behandling.

HCV er en af de hyppigste arsager til kronisk leversygdom.
WHO estimerer, at cirka 3% af verdens befolkning, svarende
til cirka 170 mio. mennesker, er inficeret med HCV [6]. Der er
cirka 11.000 HCV-inficerede personer i Danmark, hvoraf
cirka 200 &rligt skennes at vaere behandlingskravende [7].
Mere end 50% forarsages af HCV-genotype 1 og ca. 30% af
HCV-genotype 3.

Smitte sker med inficeret blod. I industrialiserede lande
sker smitte hyppigst ved intravenest stofmisbrug. I lande,
hvor screening af blod og blodprodukter ikke er indfert, sker
smitte ved transfusion. Smitte sker sjeldent ved nélestiks-
uheld, vertikalt fra mor til barn eller ved seksuel kontakt.

Den akutte HCV-infektion er oftest asymptomatisk. Kun 20-
40% helbredes spontant, hos de resterende udvikles en kronisk
infektion. 20-30% af dem, der far en kroinsk infektion, vil i lebet
af 20-30 ar f3 cirrose, og 1-4% af dem, der har cirrose, vil arligt fa
hepatocellulzrt karcinom (HCC) [8]. Alder pa smittetidspunk-
tet, mandligt ken, et stort dagligt alkoholforbrug eller koinfek-
tion med hepatitis B-virus eller human immundefekt virus (hiv)
er faktorer, der kan fremme sygdomsudviklingen [9-12].

Diagnostik
Hovedparten af patienterne vil veere klinisk raske, men vil
biokemisk manifestere sig ved forhejet alaninaminotransfe-

rase (ALAT), ofte intermitterende [13]. Antistoffer mod HCV
(anti-HCV) i serum er udtryk for, at patienten enten har eller
har haft hepatitis C. Ved samtidig forekomst af HCV-RNA har
patienten infektion. Kronisk infektion defineres som genta-
gen positiv HCV-RNA i mere end seks maneder. Der er ikke
nogen linezr ssammenhzng mellem graden af hepatitis C og
verdien af HCV-RNA. Histologiske forandringer pavist ved
leverbiopsi vil vise sig som inflammation og/eller fibrose,
eventuelt cirrose eller HCC. Forhgjet 0-foto-protein indikerer
cirrose = HCC.

Maling af behandlingseffekt

Respons pa behandling males biokemisk som fald i ALAT,
virologisk som fald i HCV-RNA pa =2 log af startvaerdien [14]
og histologisk som forbedring/normalisering af forandringer i
leveren [15]. Siden 1997 har effekten af behandling i kliniske
studier vaeret malt enten ved afsluttet behandling (end-of-treat-
ment response, ETR) eller 24 uger efter behandlingsopher (sus-
tained respons, SR).

Biokemisk effekt males som normalisering af ALAT og vi-
rologisk effekt defineres som tab af HCV-RNA (end of treat-
ment virologic response [ETVR] eller sustained virologic respons
[SVR]) [16, 17]. Efterfolgende har SVR vist sig at vaere forbun-
det med den bedste kliniske effeke [18]. Histologisk respons
vurderes ved parrede pre- og postbehandlingsleverbiopsier.
Histopatologiske scoringssystemer som Metavir og Knodell
anvendes til beskrivelse af den patologiske progression af
kronisk hepatitis C, mens et fald =2 i Hepatitis Activity
Index (HAI) anvendes til vurdering af behandlingsrespons
[15].

Ikke tidligere behandlede patienter kaldes behandlings-
naive, patienter med ETR, der efterfolgende inden for de fol-
gende 24 uger igen bliver HCV-RNA-positive, kaldes relapsers,
og patienter, der ikke responderer pa behandling, kaldes 7on-
responders.

Interferon-a
Interferon-a (IFN-Q) er en gruppe cytokiner med en rekke
antivirale, antiproliferative og immunmodulerende effekter.
Den nojagtige betydning af disse in vivo- og in vitro-egenska-
ber ved den kliniske situation er dog uafklaret [19]. IFN-a har
siden begyndelsen af 1990’erne varet en essentiel komponent
i behandlingen af kronisk hepatitis C.

Det absorberes hurtigt (t1/2=2,3 timer) og ndr maksimal
plasmakoncentration i lebet af 1-8 timer. Koncentrationen fal-
der herefter hurtigt, og stoffet kan ikke males efter 24 timer.
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Behandlingen gives som subkutan injektion, og pa grund af
den hurtige elimination fra organismen er det nedvendigt at
den gives tre gange ugentlig.

Behandlingseffekt af IFN-a uden
og med ribavirin i kliniske studier
Behandling med IFN-0 i 24 eller 48 uger medferer et SVR pa
mindre end 20% [20] og en del bivirkninger, specielt pa tids-
punkterne for maksimal koncentration [21]. For patienter
med genotype 1-infektion er behandlingseftekten cirka 10%
[22, 23]. Monoterapi af patienter med kronisk hepatitis C med
dosering tre gange ugentlig ma i dag anses for at vaere obsolet.
Ribavirin (RBV) er en purinnukleosidanalog, som har vza-
ret anvendt i kombination med IFN-a siden 1998. Stoffet har
antiviral effekt over for et bredt spektrum af RNA- og DNA-
virus, uden at man nejagtigt ved, hvordan det i kombination
med IFN-a virker ved behandling af patienter med kronisk
hepatitis C [24]. Indtil nu har standardbehandling vaeret vagt-
justeret: 1.000 mg p.o. dagl. ved vaegt <75 kg; 1.200 mg p.o.
dagl. ved vaegt >75 kg. Kombinationsbehandling af IFN-a og
RBV i 48 uger har oget behandlingseffekten til 38-43%, men
for genotype 1 kun til 28% [22, 23].

Pegyleret IFN-a

Polyztylenglykol (PEG) er et molekyle, som kan polymerise-
res til lange, lige eller forgrenede kaeder, som bindes til pro-
tein ved en proces, der kaldes pegylering. Pegylerede protei-
ner er beskyttet mod nedbrydning ved proteolyse og opnar
derfor en lzengere halveringstid og en lzengere biologisk ak-
tivitet end nonpegylerede proteiner [25]. Jo storre det pegyle-
rede molekyle er, jo bedre modstir det renal udskillelse [26].
PEG-kzder kan bindes til et eller flere steder pa proteinmole-
kylet. Et enkelt bindingssted er at foretraekke, fordi overdre-
ven pegylering pd eller omkring det aktive bindingssted pa
proteinmolekylet vil nedsztte stoffets aktivitet [27]. Pegyleret
IFN-a (PEG-IFN-0) dannes ved en kovalent binding mellem re-
kombinant IFN-0 og PEG, hvorved PEG lokaliserer sig om-
kring IFN-molekylet og beskytter det mod enzymatisk ned-
brydning. Resultatet er, at behandlingen kan reduceres fra tre
ugentlige injektioner til én ugentlig injektion. Binding af PEG til
IFN-0 har optimeret den farmakologiske aktivitet af IFN-0.

PEG-interferon-a i kliniske studier

Der er publiceret fem randomiserede multicenterstudier af
behandling i 48 uger af behandlingsnaive, voksne patienter
med kronisk hepatitis C. Tre for PEG-IFN-a versus [FN-a [28-
30] og to af kombinationsbehandling med PEG-IFN-0/RBV
versus IFN-0/RBV [31, 32]. I et endnu ikke publiceret studie
blev effekten af PEG-IFN-0/RBV undersogt i enten 24 uger
eller 48 uger med RBV enten 800 mg eller standardbehandling
1.000/1.200 mg [33]. I alle studier blev patienterne fulgt i 24
uger efter behandlingsopher. Alle analyser af behandlings-
effekt er udfert som intention-to-treat-analyser.

UGESKR LAGER 165/44 | 27. OKTOBER 2003

% SVR
50—

40—

30

20+

10+

(0]
[28] [29] [30] ‘ Reference ‘

[J PEG-IFN-a T IFN-a

Fig. 1. Behandlingseffekt, illustreret som procent af alle behandlede, der opnar
vedvarende (sustained) virologisk respons (SVR) i tre studier, hvor hhv. 531,
1.219 og 1.121 patienter [28-30] blev randomiseret til behandling med enten
pegyleret interferon-o. (PEG-IFN-a) eller interferon-a (IFN-o).

Zenzem et al [28] viste for 531 patienter, at monoterapi med
180 pg PEG-IFN-0-2a (40 KD) x 1 ugtl. i 48 uger versus be-
handling med 6 MIU IFN-0-2a X 3 ugtl. i 12 uger og derefter 3
MIU % 3 ugtl. i 36 uger resulterede i et SVR pa hhv. 39% og
19% (Fig. 1). For non-genotype 1 var SVR for PEG-IFN-a 28%.

Lindsay et al [29] randomiserede 1.219 patienter til enten
3 MIU IFN-0-2b %3 ugtl. eller 0,5, 1,0 eller 1,5 pg/kg PEG-IFN-
0-2bx1 ugtl. Alle tre PEG-IFN-0-2b-doser ogede signifikant
ETVR og SVR (p<0,042) sammenlignet med IFN-a-2b (Fig.
1). Bade for dosis pa 1,0 pg/kg og 1,5 ug/kg var effekten dob-
belt s& haj som for IFN-0-2b; hhv. 25% og 23% versus 12%
(p<0,001). I modsztning til ETVR var der ingen forskel p3 ef-
fekten af de to doser PEG-IFN-0-2b malt ved SVR. Opnéelse
af SVR var positivt associeret med to faktorer (p<0,001):
HCV-non-genotype 1 og virusmzngde <2 mio. kopier/ml
ved undersogelsens start.

Heathcote et al [30] randomiserede 271 patienter med cir-
rose eller fibrose til behandling med 3 MIU IFN-0-2a % 3 ugtl.
eller 90 g eller 180 pg PEG-IFN-a-2ax1 ugtl. Malt som SVR
var effekten af 180 pg det dobbelte af 90 g og fire gange den
af IFN-a, hhv. 30%, 15% og 8% (Fig. 1).

Effekten for patienter med cirrose var fire gange hojere for
patienter, der blev behandlet med PEG-IFN-a-2a, end for pa-
tienter, der blev behandlet med IFN-0-2a (32% versus 7%). For
patienter med genotype 1 var behandlingseffekten malt som
SVR hhv. 13%, 5% og 2%; for patienter med nongenotype 1 var
den 51%, 29% og 21% for hhv. 180 pg, 90 pg PEG-IFN-0-2a og
IFN-a-2a.

Manns et al [31] randomiserede 1.530 patienter til enten at
fa 1,5 pg/kg PEG-IFN-0-2b x1 ugtl. med 800 mg RBV dagl.
eller 1,5 pg/kg PEG-IFN-0-2b %1 ugtl. i fire uger, hvorefter
0,5 pg PEG-IFN-0-2b %1 ugtl. med 1.000-1.200 mg RBV dagl.
eller 3 MIU x3 ugtl. IFN-0-2b med 1.000-1.200 mg RBV dagl.
SVR var 54% for den heje dosis PEG-IFN-0-2b og 47% for de
to evrige behandlingsregimener (Fig. 2). For patienter med
genotype 1, der fik 1,5 pg/kg PEG-IFN-0-2b/RBV, opniede
42% SVR. Patienter med genotype 2 eller 3 responderede med
cirka 80% SVR, uanset behandlingsregimen (Fig. 3).
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Fig. 2. Behandlingseffekt, illustreret som procent af alle behandlede, der opnar
vedvarende virologisk respons (SVR) i to studier, hvor hhv. 1.530 og 1.121 pa-
tienter [31, 32] blev randomiseret til behandling med enten pegyleret interferon-
a/ribavirin (PEG-IFN-a/RBV) eller interferon-a/ribavirin (IFN-o/RBV) samt et
studie, hvor 1.284 patienter (33) blev behandlet med PEG-IFN-a/RBV.

Fried et al [32] randomiserede 1.121 patienter til enten
180 pg PEG-IFN-0-2a%1 ugtl./1.000-1.200 mg RBV eller
180 pg PEG-IFN-0-2a%1 ugtl./placebo eller 3 MIU IFN-Q-
2bx3 ugtl./RBV. SVR var hhv. 56%, 29% og 44% (Fig. 2) og
for genotypel og genotype 2/3 hhv. 46% og 76% (Fig. 3) for de
patienter, der fik PEG-IFN-0-2a/RBV, versus dem, der fik
IFN-0-2b/RBV, hvilket er som Manns et al’s resultater.

Hadziyannis [33] praesenterede pa European Association
for the Study of the Liver (EASL)’s d&rsmode i 2002 data fra et
studie af 1.284 patienter, der var randomiseret til en af fire be-
handlingsarme: 180 pg PEG-IFN-0-2a%1 ugtl. og enten 800
mg eller 1.000/1.200 mg RBV i enten 24 uger eller 48 uger. Der
blev opndet et SVR pa 61% for alle 436 patienter, der blev be-
handlet i 48 uger med PEG-IFN-0-2a/RBV 1.000/1.200 mg
(Fig. 2). For genotype 1 var SVR 51%; hhv. 61% for genotype 1
med lav virusmaengde og 46% for genotype 1 og hej virus-
mengde. For genotype 2 og 3 var SVR 78% ved behandling
med 180 pg PEG-IFN-0-2a og 800 mg RBV i 24 uger (Fig. 3).
Effekten blev ikke forbedret ved hverken lzengere behand-
lingstid eller sget RBV-dosis. Blev patienterne delt i en cirro-
tisk og en noncirrotisk gruppe, opnaede 65% uden cirrose
SVR mod kun 50% med cirrose.

Histologisk respons

Nér behandlingsgrupperne blev opdelt i henhold til SVR, re-
laps efter ETVR eller intet respons var forbedring i de histologi-
ske forandringer forbundet med et SVR i Lindsay et als studie
[29]. Patienter med SVR udviste hyppigere (77-90%) forbedring
af den hepatiske inflammation end patienter med relaps efter
ETVR (33-46%) eller patienter uden respons (33-41%).

1 Heathcotes studie [30] fik 184 patienter foretaget parrede
leverbiopsier. Heraf responderede 54% af dem, der fik 180 pg
med et histologisk respons, og hhv. 44% af dem, der fik 90 g,
og 31% af dem, der fik IFN-0-2a. Det histologiske respons var
korreleret til SVR idet hhv. 100%, 88% og 80% af patienterne,
der blev behandlet med hhv. PEG-IFN-a-2a 180 pg, 90 g el-
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Fig. 3. Behandlingseffekt i relation til genotype 1 og 2/3, illustreret som procent
af alle behandlede, der opnar vedvarende (sustained) virologisk respons (SVR) i
to studier, hvor hhv. 1.530 og 1.121 patienter [31, 32] blev randomiseret til
behandling med enten pegyleret interferon-a/ribavirin (PEG-IFN-a/RBV) eller
interferon-a/ribavirin (IFN-a/RBV) samt et studie, hvor 1.284 patienter [33]
blev behandlet med PEG-IFN-o/RBV.

ler IFN-a-2a, opndede histologisk forbedring. Blandt patien-
ter uden SVR opnaede hhv. 35%, 33% og 26% alligevel et histo-
logisk respons.

Tidlig maling af virusmeengde

forudsiger behandlingsresponset

Jo tidligere i behandlingsforlebet patienten opndr tab af HCV-
RNA, jo sterre er sandsynligheden for at opnd SVR. Kun fa pa-
tienter med positiv HCV-RNA efter 12 uger opnar SVR [29, 30].

Bivirkninger

IFN-a kan, bade alene og anvendt i kombination med RBV,
give influenzalignende bivirkninger med traethed, hovedpine,
muskelsmerter og feber, inducere humersvingninger og for-
verre depression. Desuden kan der ses forverring af auto-
immun sygdom, heemning af knoglemarven og irreversibel
thyroideapavirkning (bide hypo- og hypertyreose). RBV kan
forarsage haemolytisk anzmi, som igen kan forvaerre nyre-
eller hjerteinsufficiens.

Behandling med PEG-IFN-a fordrsager ikke nogen nytil-
komne bivirkninger sammenlignet med IFN-a. For behand-
ling med begge praparater gelder, at den afbrydes pa grund
af bivirkninger for 7-13% af patienterne. Der m4 lidt hyppigere
foretages forbigdende dosisreduktion ved behandling med
PEG-IFN-0 end ved IFN-0, hovedsagelig pa grund af neutro-
peni (5% versus 2-3%) eller trombocytopeni (2-3% versus 0,3%).
Patienter, der fik PEG-IFN-0, fik hyppigere muskelsmerter og
inflammation i injektionsstedet end dem, der fik IFN-a [29].

Monitorering

Monitorering under behandling er identisk for PEG-IFN-a

og IFN-a. Forud for behandling udferes en objektiv underso-

gelse, leverbiopsi, mhp. vurdering af histologiske forandringer
og blodprevekontrol (hzzmoglobin, leukocyt- og differential-

teelling, trombocyttal, ALAT, billirubin, international normali-
seret ratio (INR), albumin, urat, kreatinin og elektrolytter,
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HCV-RNA, o-fetoprotein og thyroideastimulerende hor-
mon). Efterfolgende gentages klinisk kontrol og blodprove-
tagning (dog ikke for a-fotoprotein) i uge 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8 og
12, derefter hver sjette uge under behandling og afsluttende i
4.,12. og 24. uge efter behandlingsopher.

PEG-IFN-a-praeparater i Danmark

Der markedsferes i Danmark to forskellige PEG-IFN-a: Pega-
sys , som er IFN-0-2a bundet til et 40 KD stort, forgrenet PEG
med en vedvarende serumkoncentration pa 168 timer og me-
tabolisering via leveren, og Pegintron, som er IFN-0-2b bun-
det til et 12 KD stort, linezert PEG med en halveringstid pa 40
timer og en overvejende renal udskillelse [34]. Data fra et lille
sammenlignende studie med enten PEG-IFN-0-2b eller IFN-
0-2b viste, at de farmakodynamiske profiler af de to prepara-
ter var sammenlignelige, malt pd bl.a. den kvalitative effekt pa
leukocytter, neutrofile granulocytter, trombocytter og oral
temperatur [35]. En sammenligning af de to PEG-IFN-O-pre-
parater foreligger ikke.

Pris

Prisen (AIP) for 48 ugers behandling af en person pa 60 kg
med PEG-IFN-0-2a 180 pg* 1 ugtl. er 77.280 kr. og for PEG-
IFN-0-2b 1,5 pg/kg*1 ugtl. 82.998 kr., hvilket er 30.000-
40.000 kr. mere end prisen for [FN-0 3 MIU %3 ugtl., som er
ca. 43.000 kr. Prisen for 48 ugers behandling med RBV er
86.580 kr.

Indikationer og kontraindikationer

Formélet med behandling er eradikation af kronisk infektion
for at forebygge irreversibel leverskade, cirrose eller HCC.
PEG-IFN-0 sammen med RBV er indiceret til behandling af
voksne patienter, der har histologisk verificeret kronisk hepa-
titis C og forhejet ALAT.

Det er (ligesom for IFN-a) kontraindiceret at behandle pa-
tienter med PEG-IFN-q, hvis de enten lider af alvorlig psykia-
trisk sygdom, har autoimmun sygdom, et aktivt misbrug (al-
kohol- eller stofmisbrug), ukontrolleret epilepsi, vanskelig
kontrollerbar diabetes eller hypertension, er gravide eller har
cirrose med leversvigt.

IFN-0/RBV er kontraindiceret i tilfzelde af anzmi, heemo-
lyse, nyre- eller hjerteinsufficiens, cerebral vaskuler sygdom,
gigt eller manglende forstaelse for vigtigheden af at anvende
kontraception [36].

Konklusion og fremtidige perspektiver

De resultater, der foreligger fra ovennzvnte kliniske studier,
viser en signifikant bedre effekt af behandling med PEG-IFN-
o end med IFN-a og af PEG-IFN-a /RBV end IFN-a/RBV.
Behandlingseffekten for monoterapi med PEG-IFN-d svarer
til den, man opnar med kombinationsbehandling med IFN-
0/RBV. SVR er fordoblet for alle patienter og firdoblet for
patienter med cirrose. For patienter, der er behandlet med
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PEG-IFN-0/RBV, ages SVR til halvanden gang det, der opnds
med IFN-a/RBV og det firdobbelte for patienter med geno-
type 1.

Behandlingsresponset kan forudsiges tidligt i behandlin-
gen, og alle patienter, der ikke har responderet med enten et
fald pa 22 log af startvaerdien eller tab af HCV-RNA i be-
handlingsuge 12, ber ophere med behandling, da den efter al
sandsynlighed ikke vil have effekt. Imidlertid tyder de oven-
for refererede undersogelser pa, at der, uanset at patienten
ikke opndr SVR, alligevel kan opnas histologisk respons, séle-
des at patienten evt. undgar at f3 HCC, eller at tidspunktet for
eventuel HCC udsettes.

P4 baggrund af de foreliggende resultater og til trods for
den ogede pris er der sdledes ingen tvivl om, at PEG-IFN-a
fremover bor erstatte IFN-0 i behandlingen af patienter med
kronisk hepatitis C.

Der ma fortsat opretholdes en restriktiv, velovervejet indi-
kationsstilling for behandling, da flertallet af patienterne ube-
handlet har et benignt forleb, og elimination af kofaktorer,
iseer alkoholmisbrug, ogsa er af stor betydning for sygdom-
mens forleb. Behandlingen ber derfor fortsat veere centralise-
ret pa nogle fa infektionsmedicinske og gastroenterologiske
afdelinger, hvor man er szrlig interesseret. Der er endnu en
del ubesvarede sporgsmal, som ma undersoges i fremtidige
studier. Specielt hvorndr i forlebet af infektionen behand-
lingsforseg er indiceret, hvilken dosis og behandlingsvarighed
der er den optimale, og om der er forskel i behandlingseffekt
pé de to typer PEG-IFN-a, samt hvilken effekt man kan opna
blandt non-responders og relapsers til IFN-a-behandling.

Korrespondance: Nina M. Weis, Infektionsmedicinsk Afdeling, H:S Hvidovre Ho-
spital, DK-2650 Hvidovre.

Antaget den 13. maj 2003.
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Hiv-associeret lipodystrofisyndrom

Diagnostik, praevalens, patogenese og metaboliske komplikationer

Steen B. Haugaard, Birgitte Rgnde Hansen, Sten Madsbad,
Johan lversen, Jens Ole Nielsen & Ove Andersen

11996 blev hiv-1-proteasecheemmere (PI) introduceret og i kom-
bination med nukleosidanaloger (NRTI) benzvnt hej-aktiv
antiretroviral terapi (HAART). I de folgende ar reduceredes
prevalensen af aids-definerende sygdom med 90% og mortali-
teten med 80%. I de seneste 5-6 ar har hiv-patienter i HAART
og de behandlende lzeger rapporteret om endret fedtfordeling
benzevnt hiv-associeret lipodystrofisyndrom (HALS). HALS-
patienter har typisk subkutan fedtatrofi lokaliseret til ansigtet
og ekstremiteterne, og ofte ses der en samtidig intraabdominal
fedtakkumulation (Fig. 1).Syndromet er associeret med insu-
linresistens og dyslipideemi, og man forventer en oget risiko
for udvikling af type 2-diabetes og kardio-vaskulzere syg-
domme.

Vi beskriver i denne statusartikel diagnostik, praevalens,
metaboliske komplikationer, risikofaktorer og patogenese ved
HALS.

Diagnostik og preevalens

Kasuistisk blev zndret fedtfordeling i form af lipomatose for-
ste gang beskrevet i 1997 hos en patient i HAART. Som syg-
domsenhed blev HALS beskrevet af Carrs gruppe i starten af
1998 [1]. De fandt i en australsk kohorte af PI-behandlede,
mandlige hiv-patienter (n=116), at 64% af patienterne efter
gennemsnitlig 14 maneders PI-behandling havde faet bety-
dende perifer lipoatrofi i ansigtet og pa ekstremiteterne i for-
hold til en kontrolgruppe af hiv-patienter, der ikke havde fiet
PI. HALS-patienterne havde forhejede fastetriglycerid, total-
kolesterol, fasteinsulin og C-peptid, men normalt faste-glu-
kose. I efterfolgende arbejder er HALS fanotypisk hyppigst
beskrevet ved en kombination af perifer fedtatrofi og intraab-
dominal fedtakkumulation (Fig. 1). I fem sterre preevalensstu-
dier af HALS er den kombinerede lipodystrofi (mixed type)
fundet i 38-54%, den isolerede perifere lipoatrofi i 25-34%,



