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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%,
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Fig. 1. Perifer fedtatrofi og central fedtakkumulation hos en hiv-patient i hgjaktiv antiretroviral terapi.

mens isoleret central fedtakkumulation er fundet i 13-34% af
tilfeldene [2-6]. Patienter med isoleret fedtakkumulation bli-
ver sjzldent accepteret som havende HALS.

Chen et al har for nylig gennemgaet 22 arbejder, der inklu-
derede 3.114 patienter. HALS-praevalensen i vestlige kohorter
varierede fra 8% til 847% med et gennemsnit pa 42% [7]. Denne
betydelige variation er formodentlig betinget af manglende
konsensus om diagnosen. Hvis en praevalensrate pa 42%
leegges til grund for HALS blandt hiv-patienter i HAART, vil
der i USA veere ca. 125.000, i EU ca. 100.000 og i Danmark
ca. 800 patienter med HALS.

Diagnosticeringen af HALS har primeert veeret baseret
pa selvrapportering af fedtfordeling efter pdbegyndelse af
HAART. I de bedste studier er beskrivelserne baseret pa spor-
geskemaer indeholdende oplysninger om, hvorvidt patienten
har faet tyndere ekstremiteter, mere tydelige vener, ind-
sunkne kinder, oget abdominalomfang, fedtakkumulation i
nakken og subkutane lipomer samt laegens vurdering af, om
patienten har mindst et af disse tegn pa fedtomfordeling. I en-
kelte studier angives op til 98% konkordans i andre blot 50%

mellem patient- og legerapportering om fedtforandringer.
Rapporteringen er vanskeliggjort af en stor variation i den
normale fedtfordeling mellem slanke og obese personer og
den deraf store forskel i legemsopfattelse. Desuden sker fedt-
forandringerne over maneder og enkelte gange over ar, hvil-
ket komplicerer en tidlig diagnose iseer hos obese patienter og
kvinder, der har en relativt oget subkutan fedtmasse. I en del
studier har man ikke differentieret mellem tab af fedtmasse,
som bl.a. ses hos patienter med hiv-wasting pga. sygdommen
per se og en reel 2ndret fedtfordeling.

Tidligere casedefinerende studier har veret sma og har in-
kluderet patienter fra et begranset geografisk omrade. I marts
2003 publicerede The HIV Lipodystrophy Case Definition
Study Group i Lancet et casedefinerende studie med 1.081
hiv-patienter fra 32 centre i en raekke vestlige lande [8]. P&
baggrund af 417 patienter med »sikre tegn« pA HALS og 371
patienter uden tegn pd HALS, rapporteret af sivel patienter
som behandlere, har man konstrueret en relativ kompleks
scoringsmodel, der inkluderer bestemmelse af intra/ekstra-
abdominal fedtratio med CT, bestemmelse af trunkal/ekstre-
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mitetsfedtratio og underekstremitetsfedtprocent med DEXA,
alder, kon, varighed af hiv-infektionen, klinisk stadie af hiv,
talje-hofte-ratio, anion-gap og high density lipoprotein (HDL)-ko-
lesterol. Modellen har en sensitivitet pd 79% og en specificitet
pa 80% (scoringssystemet kan ses pa http://www.med.unsw.
edu.au/nchecr). Hvis man ikke inkluderer de billeddiagnosti-
ske undersagelser (CT og DEXA) reduceres sensitiviteten til
73% og specificiteten til 71%. Sidstnaevnte giver modellen store
begransninger som klinisk og epidemiologisk redskab. De ri-
sikofaktorer, LDCase Definition Study Group inkluderer i
modellen, herunder hiv-infektionens varighed og svaerheds-
grad, graden af immunrekonstitution i forbindelse med HA-
ART, patienternes ernzringsmassige tilstand, alder og ken,
har alle veeret identificerede i tidligere tvaersnitsundersogelser.

Metaboliske komplikationer

Patienter med fzenotypisk lipodystrofi har i varierende grad
metaboliske zndringer i form af dyslipideemi og nedsat gluko-
setolerance eller insulinresistens. De metaboliske zndringer
kan forekomme, for der observeres en 2ndring i fedtfordelin-
gen. Hos patienter i effektiv HAART og iser PI-behandlede
har man i mange undersogelser pavist forhejede fastevaerdier
af insulin og C-peptid, hvorimod fasteglukose oftest findes
normalt. Med hyperinsulinzemisk euglukamisk clamp-teknik
er der pavist nedsat insulinfelsomhed, og efter oral glukosebe-
lastning er der fundet nedsat glukosetolerance hos HALS-pa-
tienter. Insulinresistens har hos hiv-negative patienter staerkt
sammenfald med oget risiko for hjerte-kar-sygdom og type 2-
diabetes, og ma hos hiv-positive patienter med HALS frygtes
at kunne fordrsage en tilsvarende stigning. I den forbindelse er
det dog interessant, at det netop publicerede retrospektive
HIV Veteran Study fra USA med godt 35.000 patienter inklu-
deret har indikeret, at PI-behandling er kardioprotektiv for
hiv-patienter [9]. Copenhagen HIV Programme har med deres
store prospektive DAD-studie, der netop er publiceret, ikke
kunnet pavise en sidan sammenhzng.

Hyperlaktateemi (plasmalaktat >2,5 mmol/l) er sammenfal-
dende med brug af NRTT og ses asymptomatisk hos cirka 9%
af patienterne i behandling med NRTI og hos 2% af de hiv-pa-
tienter, der ikke er startet i antiretroviralbehandling. Sympto-
matisk ses det hos 1,5-2,5% som traethed, vegttab, kvalme, ab-
dominalsmerter, dyspne, arytmier og leverpavirkning.

Patogenese
Mekanismen, hvorved HAART-behandling kan inducere den
ndrede fedtfordeling, er fortsat ikke belyst tilstreekkeligt,
men der foreligger mange hypoteser og en del data, der indi-
rekte indikerer, at sdvel NRTI som PI via forskellige mekanis-
mer kan initiere de metaboliske og dermed potentielt de mor-
fologiske @ndringer.

Carr fremsatte i 1998 pa baggrund af aminosyrehomologi
mellem hiv-proteasen og cytoplasmatisk retinoid-syre-bin-
dende protein den hypotese, at PI ved en direkte effekt pa re-
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ceptoren kunne resultere i adipocytapoptose. Sekundert
kunne PI ved heemning af lipoproteinreceptorrelateret pro-
tein (LRP) nedsztte LRP-lipoproteinlipaseaktiviteten og der-
med nedbrydning af triglycerider i plasma resulterende i insu-
linresistens. Ved senere krystallografiske undersogelser har
man imidlertid ikke kunnet bekrefte en tredimensional lig-
hed mellem proteinerne, og inaktivering af LRP i mus med-
forte ikke hyperlipideemi. In vitro undersegelser i preadipo-
cytter har vist, at forskellige PI’er kan heemme adipocytdiffe-
rentieringen. I undersogelser med indinavir (PI) og saquinavir
(PI) har man vist, at disse i adipocytkulturer akut kan haemme
den insulinstimulerede glukoseoptagelse medieret af glukose-
transporteren GLUT-4. Der er imidlertid endnu ingen under-
sogelser, der kan bekrzfte sammenhzngen mellem de obser-
verede metaboliske forstyrrelser og den @ndrede fedtforde-
ling.

Brinkman foreslog pa baggrund af ligheden med multipel
symmetrisk lipomatose, at HALS kunne vzre en nukleosid-
analoginduceret mitokondriesygdom [10]. NRTT kan i varie-
rende grad hemme DNA-polymerase-gamma og dermed in-
ducere de velkendte symptomer pa mitokondriesygdom her-
under myo-neuro- og hepatotoksicitet samt hyperlaktatzemi.
Ved undersogelser pa patienter med HALS har man imidlertid
ikke veeret i stand til at pavise en defekt i den mitokondrielle
kapacitet i skeletmuskelvaev, og sammenhangen mellem hy-
perlaktatemi og HALS er endnu uafklaret. Resultaterne af epi-
demiologiske undersogelser har dog indikeret, at lipoatrofi i
serlig grad er relateret til behandling med NRTIL og specielt
aktuel stavudinterapi [2, 5].  epidemiologiske undersogelser er
det sveert at korrigere for den tidligere behandling. Korrelatio-
nen til stavudin kunne afspejle, at patienter med behandlings-
svigt under zidovudinterapi er skiftet til stavudin og siledes
udger en selekteret gruppe. Det er uafklaret, om lipoatrofi og
kombineret lipoatrofi og lipoakkumulation er to adskilte syg-
domme. I to storre epidemiologiske undersogelser har man
ved beregning af risikofaktorer enten ikke fundet anledning til
at opdele lipodystrofi i fenotyper, eller man har vist, at risiko-
faktorerne for disse to feenotypiske former for lipodystrofi
overvejende er ens [2, 5]. I LDCase Definition Study fandt

— Hiv-associeret lipodystrofisyndrom (HALS) er faeno-
typisk kendetegnet ved perifer fedtatrofi — herunder
facial — og ofte ses ogsa central fedtakkumulation.

— HALS-preevalensen er ca. 800 hiv-patienter i Danmark.

— HALS er primeert fundet hos hiv-patienter i hgj aktiv
antiretroviral terapi (HAART).

— HALS-patogenese er ikke klarlagt.

— HALS er associeret med insulinresistens og dyslipid-
a&mi.

— HALS frygtes at gge incidensen af type 2-diabetes og
hjerte-kar-sygdomme hos hiv-patienter.
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man, at feerre end 10% af de »sikkert« lipodystrofe hiv-patien-
ter havde »ren« fenotypisk lipoatrofi [8].

Perspektiver

Med scoringssystemet fra LDCase Definition Study er der op-
ndet det redskab, der kan udgere grundlaget for design af
fremtidige studier til belysning af den eller de molekylzrbio-
logiske mekanismer, som bidrager til patogenesen ved lipo-
dystrofi. Klassifikationskriterier vil samtidig give et bedre
grundlag for ved epidemiologiske studier at estimere praeva-
lens og incidens af HALS. Der vil vaere behov for udvikling af
et scoringssystem, der indeholder savel en graduering af de
feenotypiske forandringer som de metaboliske @ndringer, for
man med sikkerhed kan vurdere data fra prospektive, rando-
miserede og kontrollerede behandlingsundersogelser.

Korrespondance: Steen B. Haugaard, Infektionsmedicinsk Afdeling og Endokri-
nologisk Klinik, H:S Hvidovre Hospital, DK-2650 Hvidovre.
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Kontrol og behandling af

hiv-associeret lipodystrofisyndrom og
relaterede metaboliske komplikationer

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

Hojaktiv antiretroviral terapi (HAART) har markant reduce-
ret mortaliteten og morbiditeten hos hiv-positive patienter.
Imidlertid er der parallelt med introduktionen af HAART
rapporteret om zndret fedtfordeling og et stigende antal me-
taboliske komplikationer. Et panel nedsat af Det Internatio-
nale AIDS-samfund, USA, har netop udgivet rekommandatio-
ner for vurdering, monitorering og behandling af hiv-patien-
ter med metaboliske komplikationer [1]. Rekommandatio-
nerne hviler pa publicerede og upublicerede studier og ab-
strakter praesenteret pa kongresser og meder fra 1997 il 2002.
Denne statusartikel er baseret pi ovennzevnte artikel og en lit-
teraturgennemgang af peer-reviewede artikler.

Baggrund
Hos patienter i HAART, hvori indgér proteasehemmer (PI),
ses nu i modsztning til for introduktion af HAART ofte ned-

sat glukosetolerance og insulinfelsomhed, men sjzldent for-
hejet fasteblodglukose. Brug af P11 HAART har endvidere
sammenfald med oget plasmatriglycerid (TG) og eget low den-
sity lipoprotein (LDL)-kolesterol, athangig af hvilken PI der
bruges. High density lipoprotein (HDL)-kolesterol viser ingen
endringer, der er sammenfaldende med PL

Asymptomatisk hyperlaktatzemi (P-laktat >2 mM) ses hos
8-21% af hiv-patienterne i nukleosid-reverse transkriptase-
hammer (NRTI)-behandling, mens symptomatisk hyperlak-
tatzemi og laktatacidose er sjzlden (ca. 2% og <1%).

Hiv-associeret lipodystrofi (HALS) er karakteriseret ved en
raekke abnormiteter i fedtdistributionen og er beskrevet med
en vekslende praevalens pa 8-84% hos hiv-patienter, der mod-
tager HAART.

Der er rapporteret om en sammenhzng mellem HALS og
savel PI som NRTL



