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Infektion med hiv fgrer til progredierende immunde-
fekt, pget risiko for opportunistiske infektioner og dgd.
Kombinations-antiretroviral behandling, som blev ind-
fort i midten af 1990’erne, revolutionerede hiv-behand-
lingen. Séledes nermede den forventede levealder sig
den for baggrundsbefolkningen [1]. Aldersrelaterede
sygdomme, sdsom hjerte-kar-sygdom, nyresygdom,
cancer og osteoporose, udggr derfor et stigende pro-
blem hos hiv-smittede personer.

I flere studier har man fundet hgjere forekomst af
osteopeni/osteoporose og frakturer blandt hiv-smittede
personer end i baggrundsbefolkningen [2, 3]. Formalet
med denne statusartikel er at beskrive den eksisterende
viden pa omrddet, udrednings- og behandlingsstrate-
gier, diskutere, inden for hvilke omréder der mangler
viden, samt anvise perspektiver for fremtidig forskning.

HIV-INFEKTION OG DEN ALDRENDE HIV-POPULATION
I Danmark lever ca. 5.000 personer med hiv, knap halv-
delen af dem er = 50 ar. Majoriteten er velbehandlede
pa antiretroviral behandling [1]. P4 baggrund af data
fra et hollandsk studie estimeres det, at i 2030 vil ande-
len af hiv-smittede personer = 50 ar vaere > 70%, og af
disse vil > 80% have mindst én livsstilssygdom [4].

OSTEOPOROSE

Osteoporose er en udbredt sygdom. I Danmark skgnnes
op mod 500.000 personer at have osteoporose, heraf er
dog kun omkring halvdelen diagnosticeret [5]. Man
ber f4 mistanke om diagnosen ved lavenergifraktur

pa et af de karakteristiske steder: hofter, proksimale/
distale overekstremiteter eller columna. Diagnostisk
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» Hiv-smittede personer har en gget
forekomst af osteoporose.

» Tab af knoglemasse skerisaeri det
farste ar efter initiering af antiretrovi-
ral behandling.

» Knogletaethedsmaling vha. dual X-ray
absorptiometry-skanning bar overve-

jes hos hiv-smittede maend > 50 ar og
postmenopausale hiv-smittede kvin-
der. Osteoporose behandles med bis-
fosfonater efter samme retningslinjer
som hos hiv-negative personer.

| fremtidig hiv-forskning bar man fo-
kusere pa forstaelse af patogenesen
og forebyggelse af knogletab.

bruges maling af knogletaethed (BMD) vha. en dual X-
ray absorptiometry (DXA)-skanning, hvor en T-score <
-2,5 i enten hofteregion eller lumbalcolumna er diag-
nostisk for osteoporose [6]. Ved osteopeni er T-scoren
-2,5-—1 [6]. T-score er afvigelse i antal standarddevia-
tioner fra en rask, kgnsmatchet, 25-arig person [6]. Z-
score er afvigelse i antal standarddeviationer fra alders-
og kensmatchede veerdier og bruges mest hos unge [6].
Morbiditet og mortalitet efter bade hofte- og columna-
fraktur er hgj, og omkostningerne for individet og sam-
fundet er betydelige — i 2011 kostede osteoporotiske
frakturer saledes det danske samfund ca. 12 mia. kr.

[7].

OSTEOPOROSE 0G HIV

Det er efterhdnden anerkendt, at hiv-smittede personer
har en gget forekomst af lav BMD i sammenligning med
baggrundsbefolkningen [3, 8]. Kendte risikofaktorer
for lav BMD er lavt BMI, hgj alder, kvindeligt ken, ryg-
ning og europaisk etnicitet [2]. Derudover lader det til,
at sdvel hiv-infektionen i sig selv som den antiretrovi-
rale behandling bidrager til et fald i BMD [9, 10]. Det
er pavist in vitro, at hiv-infektion heemmer osteoblast-
funktionen og gger osteoklastaktiviteten ved at hemme
differentiering af osteoblaster og gge ekspressionen af
receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand [9],
som er en vigtig osteoklastaktivator [9]. Det kroniske
inflammatoriske stadie induceret af hiv-infektionen bi-
drager til et fald i BMD. Flere proinflammatoriske cyto-
kiner er associeret med en gget knogleresorption, og
hiv-infektion inducerer ggede cytokinkoncentrationer
med 40-60% [11].Leengere varighed af hiv-infektion er
associeret med lavere BMD [9, 11].

Et internationalt studie med > 400 behandlings-
naive hiv-smittede personer viste en lav praevalens af
osteoporose (1,9%), mens osteopeni blev fundet hos
35% af deltagerne [12]. Gennemsnitsalderen var blot
34 dr, og 26% af deltagerne var kvinder [12]. Man
fandt ingen association mellem cluster of differentiation
(CD)4-celletal og BMD, men leengere varighed af hiv-
infektion var associeret med lavere hofte-BMD [12].

I et engelsk studie med 168 hiv-smittede mand (medi-
analder 45 &r, 20% behandlingsnaive) fandt man, at
12% havde osteoporose og 58% osteopeni [10]. Det er




ogsa veerd at bemarke, at man i flere studier med ikke-
hiv-smittede mend, som havde sex med mend (som
folges, fordi de har hgj risiko for hiv-smitte), har pavist
hgjere forekomst af lav BMD end hos baggrundsbefolk-
ningen [13, 14], hvilket understreger betydningen af
livstilsrelaterede risikofaktorer, herunder lavere BMI

og rygning.

KNOGLETZATHED 0G HIV-BEHANDLING

I flere studier har man samstemmende pavist, at der
sker et accelereret knogletab i de fgrste 6-12 méaneder
efter initiering af antiretroviral behandling [9, 15-18].
Mekanismerne bag dette kendes ikke fuldt ud, men ni-
veauet af markgrer for bade knogleresorption og knog-
leformation er markant forhgjede i de forste maneder
efter behandlingsstart som udtryk for gget knogle-
omsatning [15, 19]. Markgrerne for knogleresorption
stiger forst, hvorefter markgrerne for knogleformation
stiger, hvilket giver anledning til et katabolisk vindue
med accelereret fald i BMD. Graden af immundefekt og
hermed graden af immunrekonstitution har betydning
for, hvor udtalt knogletabet bliver [9]. Derudover har
flere studier vist, at et lavt CD4-celletal ved pabegyn-
delse af behandlingen er associeret med stgrre fald i
BMD [20].

Behandling med visse antiretrovirale laegemidler er
forbundet med et stgrre fald i BMD, og iser tenofovir-
disoproxil (en nukleotid revers transkriptaseinhibitor)
er pavist at medfere et storre fald i BMD end andre
antiretrovirale leegemidler [16-18]. Det er desuden pé-
vist, at tenofovirdisoproxil har en negativ effekt pé
knoglemasse hos hiv-eksponerede ikke-hiv-smittede
personer [13]. Et studie med 498 hiv-negative perso-
ner, som blev randomiseret til enten forebyggende be-
handling mod hiv eller placebo, viste et statistisk signi-
fikant fald i BMD i bade hofterne og columna hos den
gruppe, som fik antiretroviral behandling [13]. Ophgr
af tenofovirdisoproxilbehandling medfgrer dog en stig-
ning i BMD hos bade hiv-smittede og hiv-negative per-
soner [13]. Ogsé proteaseinhibitorer er blevet associ-
eret med fald i BMD [21].

I et nyligt publiceret studie med knap 400 inklude-
rede personer, hvoraf lidt under halvdelen var hiv-smit-
tede, fandt man over en tredrig periode ingen signifi-
kant forskel i longitudinelt BMD-fald mellem hiv-smit-
tede og hiv-negative personer [22]. Dog var faldet i
BMD stgrre blandt personer i den subgruppe af hiv-
smittede, som havde pébegyndt i antiretroviral behand-
ling inden for tre maneder for eller efter studiestart, og
baseline-BMD var lavere i gruppen af hiv-smittede per-
soner end i den hiv-negative gruppe [22].

FRAKTURRISIKO 0G HIV
Endnu vigtigere end den ggede forekomst af lav BMD
er det faktum, at frakturrisikoen for hiv-smittede perso-
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lllustration af rask
knogle (averst) og
osteoporotisk knogle
(nederst).

ner er stgrre end for hiv-negative personer [23-25].

Et dansk studie med 5.306 hiv-smittede personer og
26.530 kontrolpersoner viste, at frakturrisikoen isaer
var pget for lavenergifrakturer med en incidensrate pa
7,4/1.000 persondr hos hiv-smittede og 4,8/1.000 per-
sondr i en kgns- og aldersmatchet kontrolgruppe [23].
Et stort internationalt studie viste desuden, at fraktur-
risikoen stiger ved brug af tenofovirdisoproxil [26].

FOREBYGGELSE, DIAGNOSTICERING, MONITORERING
0G BEHANDLING AF OSTEOPOROSE

HOS HIV-SMITTEDE PERSONER

Der bgr veere fokus pé forebyggelse af lav BMD hos hiv-
smittede personer. Tidlig opsporing af hiv-infektion og
umiddelbar pabegyndelse af antiretroviral behandling
(dvs. ikke afventning af fald i CD4-tal) er generelt tilré-
det og giver en yderligere fordel gennem at minimere
det initiale knogletab efter pdgebyndelse af antiretro-
viral behandling. Rddgivning om rygestop og den gavn-
lige effekt af vaegtbaerende fysisk aktivitet er vigtig.
Zldre hiv-smittede personer bgr tilrades tilskud af cal-
cium og D-vitamin, ligesom man bgr begraense brugen
af medicin, der gger risikoen for osteoporose [27].

E TABEL 1

European AIDS Clinical Societys retningslinjer for indikation af dual
X-ray absorptiometry (DXA)-skanning hos hiv-smittede personer.

Overvej primart klassiske risikofaktorer

Hej alder

Kvindeligt ken

Hypogonadisme

Hoftefraktur i familien

Lavt BMI: < 19 kg/m2

D-vitaminmangel

Rygning

Fysisk inaktivitet

Behandling med glukokortikoid: min. 5 mg/dag eller svivalent til ) 3 mdr.
Overvej DXA-skanning, hvis 2 1 af flg. risikofaktorer er til stede
Postmenopausal kvinde

Mand > 50 &r

Tidligere lavenergifraktur

Hgj risiko for fald

Hypogonadisme

Behandling med oralt givet glukokortikoid ) 3 mdr.
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12015 publicerede 34 hiv-specialister fra 16 lande
anbefalinger til udredning og behandling af osteopo-
rose hos hiv-smittede personer [28]. De anbefaler, at
BMD vurderes ved DXA-skanning hos alle hiv-smittede
personer, som har hgj risiko for lavenergifraktur (inklu-
sive tidligere lavenergifrakturer, behandling med syste-
misk glukokortikoid > 3 maneder eller hgj risiko for
fald) [28]. Desuden anbefaler de, at mand = 50 ar og
postmenopausale kvinder far BMD vurderet ved en
DXA-skanning [28]. Hvis der konstateres osteoporose,
bgr bisfosfonatbehandling initieres i henhold til de
gangse retningslinjer. I gvrige tilfeelde anbefales en ny
DXA-skanning inden for 1-5 ar, afhangigt af T-score
[28]. The European AIDS Clinical Societys retningslin-
jer er pé linje med disse anbefalinger (Tabel 1) [27],
dog med mindre faste vejledninger hos mend i 50-ars
alderen og postmenopausale kvinder. Endvidere an-
befales det, at man er meget opmerksom pa de klassi-
ske risikofaktorer. Andre indikationer for osteoporose-
screening hos hiv-smittede personer bgr fglge
retningslinjerne for den almindelige befolkning [2].

I nogle studier har man set pé osteoporoseforebyg-
gende behandling ved pdbegyndelsen af antiretroviral
behandling og faet interessante resultater [19, 29].Iet
placebokontrolleret studie undersggte man effekten af
tilskud af calcium og D-vitamin ved padbegyndelsen af
antiretroviral behandling. Man fandt, at forebyggende
behandling med calcium og D-vitamin kunne reducere
en del af det BMD-tab, som iser ses i hofteregionen,
ndr patienterne begynder at fa antiretroviral behand-
ling [29]. I et andet placebokontrolleret studie fandt
man, at en enkelt infusion af 5 mg zoledronsyre ved pé-
begyndelsen af antiretroviral behandling forhindrede
den inducerede knogleresorption [19].

PERSPEKTIVER

Der mangler fortsat forskning i etiologi(erne) til osteo-
porose hos hiv-smittede personer, isar i mekanismerne
for det accelererede knogletab associeret med behand-
lingspdbegyndelse.

I et igangvaerende studie undersgges, om BMD-
tabet ved initiering af antiretroviral behandling kan
forhindres ved at behandle alle hiv-smittede personer
med D-vitamin og calcium, + alendronat [30].

Vores forskergruppe er i gang med et studie i hiv og
osteoporose, hvor hiv-smittede personer far udfert
DXA-skanning hvert andet ar i ti ar, og der méles en
reekke biomarkgrer for knogleomsatning mhp. at af-
deekke patogenesen til knogleendringerne. Viden op-
ndet i dette studie vil forhdbentlig kunne danne bag-
grund for vejledninger for, hvilke hiv-smittede personer
der rutinemeessigt bgr tilbydes DXA-skanning.

KONKLUSION
Hiv-smittede personer har en hgjere forekomst af lav

BMD og frakturer end baggrundsbefolkningen, hvilket
blandt andet kan forklares ved lavere BMI og hgjere
frekvens af rygning i denne gruppe. Nedsat BMD ses
iseer hos de personer, som har haft sver immundefekt
med hiv-associeret sygdom, inden de begynder at fa
antiretroviral behandling. Hos hiv-smittede personer,
som er i stabil antiretroviral behandling, er det alders-
relaterede tab af knoglemasse i samme stgrrelsesorden
som hos hiv-negative, men der ses accelereret fald i
BMD i det forste ér, efter at de er begyndt pa antiretro-
viral behandling.

Fremtidens forskning bgr isaer fokusere pa pato-
genesen til og forebyggelsen af det accentuerede fald i
BMD i forbindelse med p&begyndelse af behandling.

Der bor generelt vaere fokus pa den pgede risiko for
osteoporose blandt hiv-smittede personer, og for mand
> 50 ar og postmenopausale kvinder bgr teersklen for
DXA-skanning veere lav. Hvis der konstateres osteopo-
rose, kan patienterne tilbydes bisfosfonatbehandling
efter de samme retningslinjer, som galder for bag-
grundsbefolkningen.

SUMMARY

Maria Wessman, Nina Weis, Terese L. Katzenstein, Anne-
Mette Lebech, Kristina Thorsteinsson, Ann-Brit Eg Hansen &
Jens-Erik Beck Jensen:
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The significance of HIV to bone mineral density

The life expectancy in well-treated HIV-infected persons
approaches that of the general population, but HIV-infected
persons have a greater incidence of fractures and
osteoporosis. A decrease in bone mineral density is
observed primarily during the first 1-2 years of antiretroviral
therapy. Dual X-ray absorptiometry scan should be
considered in HIV-infected men > 50 years and
postmenopausal women. In case of osteoporosis,
bisphosphonate treatment should follow guidelines for the
general population. Future research should focus on
pathogenesis and prevention of bone density loss in HIV.
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