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Aidsbehandeling in Afrika: het risico van antiretrovirale resistentie

R.L.Hamers, R.Schuurman, M.van Vugt, I.Derdelinckx en T.F.Rinke de Wit*

—In ontwikkelingslanden met een hoge hiv 1-prevalentie is de laatste jaren de implementatie van hiv-
behandelprogramma’s erkend als een prioriteit voor de volksgezondheid. Hierdoor neemt de beschik-
baarheid van antiretrovirale combinatietherapie voor mensen met hiv/aids ook in Afrika ten zuiden van
de Sahara in hoog tempo toe.
—Er wordt hierbij gebruikgemaakt van vereenvoudigde, gestandaardiseerde behandelrichtlijnen,
ontwikkeld door de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO).
— De implementatie van hiv-behandeling in Afrika op grote schaal kampt echter met een aantal belang-
rijke beperkingen, zoals onder meer het ontbreken van adequate immunologische en virologische
laboratoriummonitoring, onvoldoende ondersteuning van therapietrouw, kwetsbare gezondheidszorg-
systemen en het gebruik van suboptimale medicijncombinaties.
—Ten gevolge van deze suboptimale behandelvoorwaarden bestaat er het risico op het ontstaan en de
verspreiding van resistente virusvarianten, die verminderd gevoelig zijn voor de standaard gebruikte
eerstelijnscombinatietherapie. Op de lange termijn heeft dit mogelijk negatieve gevolgen voor de suc-
cessen van de behandelprogramma’s.
—De WHO is initiatiefnemer van HIVResNet, een mondiale adviesgroep van deskundigen, die een
wereldwijde strategie voor surveillance en preventie van antiretrovirale resistentie ontwikkelen.
— Het Nederlandse initiatief, ‘PharmAccess African studies to evaluate resistance’ (PASER) draagt bij aan
deze strategie door de opbouw van een surveillancenetwerk in Afrika ten zuiden van de Sahara.
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Afrika ten zuiden van de Sahara is de regio die het hardskend als <highly active antiretroviral therapys (HAART),
wordt getroffen door de wereldwijde epidemie van het hheeft de prognose en het welzijn van patiénten met hiv/aids
mane immunodeficiéntievirus type 1 (hiv-1). In 2006 leefidrewesterse landen sterk verbetér@ok in ontwikkelings-
63% (24,7 miljoen) van alle personen met hiv/aids in dat danden met een hoge hiv 1-prevalentie is de laatste jaren de
bied; naar schatting raakten daar 2,8 miljoen volwassenegnplementatie van hiv-behandelprogrammaes erkend als
en kinderen geinfecteerd en overleden er circa 2,1 miljasn prioriteit voor de volksgezondheid. Dit blijkt onder
aan de gevolgen van hiv/aids (www.unaids.org/en/HNandere uit het eTreat 3 million by 2005¢(<3 by 5e¢)-initiatief,
data/epi2006}. Tussen de Afrikaanse subregioess bestaan @at gelanceerd werd door de Wereldgezondheidsorganisatie
aanzienlijke verschillen in hiv 1-prevalentie. Zuidelijk AfrikeVHO) en het Joint United Nations Programme on HIV/
is het epicentrum van de epidemie met 32% van alle pAtDS (www.who.int/3by5/publications/documents/en/3by5
sonen met hiv/aids, 34% van alle aidsdoden en de hoogSteategyMakingltHappen.pdfen ondersteund wordt door

nationale prevalentiecijfers (figuur a). het Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria,
De introductie van antiretrovirale combinatietherapieje Wereldbank en het Presidentss Emergency Plan For AIDS
Relief.

Het aantal patiénten met hiv/aids in Afrika ten zuiden

] ] __van de Sahara dat toegang heeft tot behandeling met HAART
Namens het sPharmAccess African studies to evaluate resistancee-

(PASER)-projectteam, waarvan de leden aan het einde van dit artRdl de laatste drie jaar vertienvoudigd, van naar schatting

worden vermeld. 100.000 in december 2003 tot 1,3 miljoen personen in de-
Academisch Medisch Centrum/Universiteit van Amsterdam, Stichti cember 2006. Recente SChattingen laten zien dat momen-
PharmAccess International, Center for Poverty-related Communical %el ongeveer 28% van de 4,8 miljoen Afrikanen die HAART
Diseases, T1-220, Meibergdreef 9, 1105 AZ Amsterdam. nodig hebben, deze ook daadwerkelijk krijgt (www.who.
Hr.R.L.Hamers, arts-onderzoeker; mw.dr.M.van Vugt, internist-infectiojnt/hiv/mediacentre/univeral access progress_report_en.
loog; hr.prof.dr.T.F.Rinke de Wit, directeur Advocacy and Research. 4 . - D o -
Universitair Medisch Centrum Utrecht, afd. Medische Microbiologié,)df)' Met name de landen Botswana, Namibié, Zuid-Afrika,
Utrecht. Zambia, Kenia, Malawi, Rwanda en Oeganda hebben een
Hr.dr.R.Schuurman, moleculair medisch microbioloog; mw.dr.l.Der-gnelle uitbreiding van hiv-behandelprogrammass gerea-
delinckx, internist. . ..
Correspondentieadres: hr.prof.dr.T.F.Rinke de Wit liseerd, maar een aantal andere landen blijft sterk achter
(t.rinkedewit@pharmaccess.org) . (zie figuur b).
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Geografische kaarten van Afrika waarop staat aangegeven: (a) de hiv 1-prevalentie onder volwassenen per land (bron: &¥ereldgezon
heidsorganisatie (WHO), 2005); (b) het percentage volwassen patiénten met hiv/aids dat toegang heeft tot behandeling met HAART
land (WHO, 2005); (c) de geografische verdeling van de meest voorkomende hiv 1-subtypen; @mdhoméinentaal surveillance-

netwerk in Afrika (PharmAccess African studies to evaluate resistance; PASER) van klinischm)cemtreférentielaboratoriaa( ) in
ontwikkeling (juli 2007).

De implementatie van hiv-behandeling in Afrika opn het ontbreken van de juiste laboratoriuminfrastruc-

grote schaal kampt met een aantal belangrijke beperkituur.

gen. In de eerste plaats is het vaak niet haalbaar om ddn ontwikkelingslanden worden door de WHO ontwik-
immunologische en virologische parameters in het bloddlde, vereenvoudigde behandelrichtlijnen gebruikt. Bij
van de patiént frequent te controleren om de effectileze zogenaamde epublic health approache gaat men ervan
teit van de behandeling in de gaten te houden. Dit komit dat het ontbreken van laboratoriummonitoring geen
door de hoge kosten van de laboratoriumtests, zoaleden is om behandeling aan patiénten te onthouden. De
die voor de bepaling van het CD4-getal en de virale ladirightlijnen zijn gebaseerd op een gestandaardiseerde eerste-
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en tweedelijnscombinatietherapie, waarbij therapiewijziging Falen van de therapie manifesteert zich in eerste instan-
ook kan plaatsvinden op geleide van klinische ziekteprbe door een toename van virusreplicatie en het detecteer-
gressie als enige criterium (www.who.int/hiv/pub/guidébaar worden van het virus in het bloedplasma (virologisch
lines/artadultguidelines.pdf}. falen), vervolgens in een geleidelijke daling van het aantal
Ten tweede zijn de gezondheidszorgsystemen in AfrikdD4-cellen (immunologisch falen) en uiteindelijk in klini-
slecht ontwikkeld en hebben ze te kampen met hoge wedche ziekteprogressie en optreden van opportunistische in-
druk en ernstige tekorten aan middelen en getraind persfecties (klinisch falen). De meeste antiretrovirale medicij-
neel. De kans dat deze suboptimale behandelvoorwaarden hebben elk een specifiek resistentieprofiel, dat al dan
leiden tot onvolledige onderdrukking van de virusreplicatigiet kruisresistentie tegen andere medicijnen kan induce-
is reéel. Het gevolg kan zijn dat er hiv 1-virusvarianten wogn. Op dit moment zijn er meer dan 100 resistentiemutaties
den geselecteerd die door specifieke genmutaties vermiieschreveri. Wanneer resistente virussen ontstaan tijdens
derd gevoelig zijn voor de gebruikte antiretrovirale medicigntiretrovirale therapie, spreekt men van secundaire resis-
nen. Als belangrijkste risicofactor voor resistentie geldt hegntie. Wanneer er vervolgens overdracht plaatsvindt van
onvoldoende of op incorrecte wijze innemen van de voorgen resistent virus naar een nieuw geinfecteerde persoon die
schreven antiretrovirale medicafidde successen van hivhog niet behandeld is, spreekt men van primaire resistentie.
behandelprogrammaes in Afrika ten zuiden van de Sahdmabeide gevallen kan de aanwezigheid van virusvarianten
worden derhalve bedreigd door het optreden en de verspidie resistent zijn tegen één of meer antiretrovirale medi-
ding van resistentié. cijnen leiden tot een aanzienlijke beperking van de thera-
Tenslotte is de grote genetische diversiteit van hiv 1-splkutische opties voor de patiéfit?
typen, zoals die voorkomt in Afrika, een bijkomend vraag-
stuk (zie figuur c). Terwijl in Europa en Noord-Amerika hifaiv 1-subtypen en resistentie
1-subtype B het dominante subtype is, worden in Afrika
verscheidene andere (snon-Be-)subtypen aangetroffen (Bi-1 wordt ingedeeld in drie fylogenetische groepen, te
hierna)® De mogelijke implicaties hiervan voor het ontstaaweten M, O en N. Groep M omvat meer dan 90% van alle hiv
van resistentie is onderwerp van onderzoek. 1-infecties en is onderverdeeld in 9 subtypen (A-D, F-H, J en
In dit artikel geven wij een overzicht van de principes vighen een groot aantal recombinante vormen. Zoals gezegd,
antiretrovirale resistentie, de implicaties van de subtypdemineert in Europa en Noord-Amerika subtype B, terwijl
diversiteit, risicofactoren voor resistentie, de beschikbamp het Afrikaanse continent alle andere (non-B-)subtypen
resistentiegegevens uit Afrika en de relevantie voor de volkiga vertegenwoordigd, met een specifieke geografische ver-
gezondheid. Daarnaast beschrijven wij strategieén vaaeling (zie figuur c¥.In Afrika is subtype C verantwoorde-
surveillance en preventie van resistentie in ontwikkelingbik voor 56% van alle infecties en dit subtype komt met

landen. name voor in zuidelijk en Oost-Afrika.

De beschikbare antiretrovirale medicijnen zijn primair
principes van antiretrovirale resistentie: ontwikkeld op basis van hun activiteit tegen subtype B-
mutatie en selectie aan het werk virussen. Hierdoor is de huidige kennis van resistentiepro-

fielen en de klinische consequenties ervan in belangrijke
De hoge replicatie- en mutatiesnelheid van hiv-1 resultesrate beperkt tot dit subtype. Desalniettemin laat een toene-
in een grote genetische variatie in de viruspopulatie van esend aantal klinische studies zien dat HAART een verge-
patiént. De meest gebruikte antiretrovirale medicijnen zijijkbare effectiviteit heeft bij Afrikaanse patiénten die gein-
gericht tegen de hiv 1-enzymen ereversee-transcriptasefesteerd zijn met een non-B-subtyjjeEchter, gegevens
protease, die worden gecodeerd door het hiv 1-polymerageer de effectiviteit op de lange termijn zijn vooralsnog niet
gen. voorhanden.

Behandeling met antiretrovirale therapie heeft als doel De genetische verschillen tussen de hiv 1-subtypen, met
de virusreplicatie te stoppen. Virusvarianten die door d@me in de genen die coderen voor de enzymen waartegen
aanwezigheid van specifieke genmutaties verminderd gie antiretrovirale medicijnen zijn gericht, kunnen leiden tot
voelig zijn voor de antiretrovirale therapie kunnen ontrerschillen in primaire medicijngevoeligheid, het spectrum
snappen aan de selectiedruk van de therapie en vervolgarsresistentiemutaties en de kans op het ontstaan van spe-
uitgroeien tot de dominante viruspopulatie. Selectie vanifieke resistentiemutaties tijdens therapté® In hoeverre
resistente virussen vindt vooral plaats bij onvolledige ondelit gevolgen heeft voor de therapierespons en de behandel-
drukking van de virusreplicatie ten gevolge van subtherasultaten op de lange termijn, is vooralsnog onbekend en
peutische medicijnspiegels, zoals bij onvolledige therapigerdient nader onderzoek.
trouw en bij het gebruik van suboptimale medicijncombi-
naties.
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risicofactoren voor resistentie in resistentiegegevens uit afrika ten zuiden
ontwikkelingslanden van de sahara

In vergelijking met westerse landen speelt er in ontwikk®e gegevens over primaire en secundaire resistentie in
lingslanden een aantal factoren een rol die de kans op Rétika ten zuiden van de Sahara zijn op dit moment beperkt.
ontstaan en de verspreiding van resistentie vergroten. De eerste observationele cohortstudies uit Oeganda, Ivoor-
Laboratoriummonitoring. Terwijl in de westerse landen hekust en Gabon toonden aan dat het gebruik van mono- of
frequent monitoren van het CD4-getal, de viruslading etuotherapie in plaats van HAART zonder adequate klini-
resistentiemutaties een integraal onderdeel vormt van dgehe controle en laboratoriumcontrole resulteerde in het
hiv-behandeling, is dit vanwege hoge kosten in ontwikkenel optreden van resistentie bij meer dan 50% van de
lingslanden veelal niet haalbaar. Indien therapiewijzigingatiénteni¢-*® Echter, cohortstudies in Senegal en Kame-
geschiedt alleen op basis van klinische ziekteprogressieen met patiénten die HAART gebruikten, bereikten viro-
leidt dit mogelijk tot het onterecht langdurig continuererogische en klinische resultaten die vergelijkbaar zijn met
van de falende eerstelijnscombinatietherapie met voodie in westerse landefi?° Gestandaardiseerde gegevens
durende selectie van steeds resistentere virusvariantenoalsr behandelresultaten en het ontstaan van resistentie op
gevolg. de lange termijn zijn in Afrika nog niet voorhanden.
Therapietrouw. Goede therapietrouw, een voorwaarde Primaire resistentie kan het best gedetecteerd worden bij
voor de langdurig effectieve behandeling van hiv/aids, ngeuw geinfecteerde, nog niet behandelde personen, aange-
een moeilijke opgave voor patiénten, zowel in de westemen na verloop van tijd de aanwezige resistente virussen
wereld als in Afrika. De grote schaal en de snelle uitbreididgor selectiemechanismen ondetecteerbaar kunnen wor-
van de Afrikaanse behandelprogrammass dragen het risiden voor de conventionele testmethoden. Echter, het gene-
met zich mee dat er onvoldoende aandacht is voor de noogten van betrouwbare gegevens over transmissie van resis-
zakelijke begeleiding en ondersteuning van individuetentie in populaties wordt bemoeilijkt doordat hiv-infec-
patiénten® Er is een dringende behoefte aan de ontwikkées in Afrika vaak pas in een laat, symptomatisch stadium
ling van effectieve methoden om therapietrouw te bevordeerden gediagnosticeerd. De beperkte, niet-representatie-
ren die specifiek gericht zijn op de Afrikaanse patiént.  ve studies die tot nu toe in Afrika zijn verricht laten weinig
Kwetsbare gezondheidszorgsystemen. Afrikaanse gezond- primaire resistentie zieA'?> maar interpretatie is lastig
heidszorgsystemen hebben te kampen met een beperllt®r heterogeniteit van de bestudeerde populaties en de
capaciteit, tekorten aan goed opgeleid medisch personeebgelijkheid van onbekend gebruik van antiretrovirale
en onvoldoende ontwikkelde administratie- en controlemedicijnen in het verleden. Ervaringen in de westerse lan-
systemen. De kwaliteit van de hiv-behandeling wordt dired¢n, met een geschatte prevalentie van primaire resistentie
bedreigd door factoren zoals onvoldoende medische expean 9-20%6528wijzen erop dat een toename van het gebruik
tise, onderbrekingen in de aanvoer van medicijnen en rean antiretrovirale therapie in een populatie leidt tot een
gentia voor laboratoriumbepalingen, gebrekkige controlstijging van primaire resistentie. Ook hier geldt echter dat
van medicijnkwaliteit, onvoldoende ondersteuning van dextrapolatie van deze gegevens naar Afrika lastig is. In
therapietrouw door personeelstekorten, en uitval van labtegenstelling tot in westerse landen, die een verleden heb-
ratoriumapparatuur. ben van uitgebreid gebruik van mono- en duotherapie in het
Suboptimale medicijncombinaties. De behandelrichtlijnen pre-HAART-tijdperk, is dit gebruik in Afrika beperkt geble-
in ontwikkelingslanden zijn gebaseerd op het gebruik varen. Dit zou mogelijk een gunstig effect kunnen hebben
een beperkt aantal eerstelijnsmedicijncombinaties die relap de prevalentie van primaire resistentie. Preliminaire ma-
tief goedkoop zijn en die op grote schaal in generieke vothematische modellering voor Afrika voorspelt, bij gelijk-
geproduceerd worden. De beperkte beschikbaarheid valijvende beschikbaarheid van HAART en onveranderd sek-
alternatieve combinaties is nadelig voor bepaalde groepsmeel gedrag, een blijvend lage prevalentie van primaire
patiénten, bijvoorbeeld patiénten met onderliggend leveresistentie voor de komende 10 j&dEr is echter behoefte
lijden. Ook patiénten bij wie de eerstelijnstherapie faalt, zigan betere modellen, die specifiek zijn ontworpen voor de
hierdoor vaak aangewezen op een suboptimale tweedelijadrikaanse epidemie.
behandeling. Tenslotte hebben sommige van de in Afrika Bij de grootschalige aanpak van het hiv/aidsprobleem in
veelgebruikte middelen, zoals stavudine, ernstige bijwefrika is het ontstaan van enige resistentie onvermijdelijk,
kingen. Op de lange termijn kunnen deze een nadelig effgezien de hoge mutatiesnelheid van het virus en de nood-
hebben op de therapietrouw en zo het ontstaan van resiaak van levenslange behandeling. Als wij echter de be-
tentie bevorderen. staande risicofactoren in ogenschouw nemen, lijkt het reéel
om de komende jaren rekening te houden met het ontstaan
en de verspreiding van aanzienlijke resistentie tegen de
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Huidige stand van zaken en doelstellingen van het intercontinentdalur op het gebied van resistentie in ontwikkelingslanden.
surveillancenetwerk in Afrika (PharmAccess African studies to evaluptede aangesloten klinische centra zal observationeel onder-
resistance; PASER); weergegeven zijn de aantallen in de huidige Sit%isk worden verricht. Het netwerk van laboratoria zal zich
(2007) en zoals geformuleerd in de doelstelling voor 2010 . Lo . . .
richten op kwaliteitsgecontroleerde resistentiediagnostiek
huidig  doelsteling €N -onderzoek. Betrokken medici, verpleegkundigen en

(2007)  (2010) laboranten krijgen onderwijs over hiv-behandeling, resis-
— tentiepreventie en de klinische implicaties van resistentie.
personele capaciteit De tabel laat een overzicht zien van de huidige stand van
artsen, verpleegkundigen en 40 100 k de doelstelli het Afrik i K
laboranten in netwerk onderwezen zaken en de doelstellingen van he rikaanse netwer
over resistentie en surveillance PASER.
klinische capaciteit
betrokken landen 7 7-10 conclusies
klinische centra in netwerk 11 13 (minimaal)
observationeel onderzoek . . . .
patiéntcohorten (secundaire resistentie) 4 13 ledve.r.brelde rf33|§tent|e tggen de stghdgard toegepaste
geincludeerde patiénten 250 3120 eerstelijnscombinatietherapie zal mogelijk in de komende
transversale studies (primaire resistentie) 0 6 jaren een serieuze bedreiging gaan vormen voor de succes-
geincludeerde patiénten 0 510 sen van de snel expanderende hiv-behandelprogrammaes in
laboratoriumcapaciteit N Afrika, mede als gevolg van het ontbreken van adequate
referentielaboratoria in netwerk 2 3 (ninimaal) laboratori itori Id d derst .
laboratoria in schema voor kwaliteitscontrofe 3 minimaal) a Oralorlummom oring, onvoidoen elon ersteuning van
aantal resistentiebepalingen 70 5000 therapietrouw, kwetsbare gezondheidszorgsystemen en

het gebruik van suboptimale medicijncombinaties. Het is
derhalve van groot belang te investeren in de opbouw van
een kennis- en capaciteitsinfrastructuur op het gebied van
standaard toegepaste eerstelijnscombinatietherapie. Indiantiretrovirale resistentie. Om dit te bereiken werkt het
de beschikbaarheid van adequate andere therapeutischeldp/ResNet van de WHO aan een gecoordineerde, mondiale
ties beperkt blijft, als gevolg van hoge kosten, kan de gtrategie om resistentie in ontwikkelingslanden te bewaken
zondheidswinst die de laatste jaren is geboekt in belangrijée te voorkomen. Het LAASER-programma, een Nederlands

mate teniet worden gedaan. initiatief, draagt bij aan deze strategie door de opbouw
van een intercontinentaal surveillancenetwerk in ontwikke-
strategieén voor surveillance en preventie lingslanden in Afrika en Azié.

De WHO heeft een mondiale adviesgroep ingesteld, b&t PASER-projectteam bestaat uit: T.F.Rinke de Wit, Mvan Vugt,

staande uit clinici, epidemiologen en virologen, die samefj-Plantenga, R.L.Hamers, M.Ede, C.Hesp, E.Straatsma, Pvan Leeuwen,
A.Kliphuis, J.Dekker (Stichting PharmAccess International); |.Derde-

werken met ge.SpeC'a“SGerde Iaborator'af unlve.rs'te'teﬁhckx, R.Schuurman (Universitair Medisch Centrum Utrecht), C Wallis,
overheden en niet-gouvernementele organisaties in het z@stevens (University of the Witwatersrand, Zuid-Afrika).

geheten HIVResNet. Dit samenwerkingsverband dient een
strategie te ontwikkelen voor surveillance en preventie vB#langenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: PASER is on-

antiretrovirale resistenti¢®. HIVResNet wil op mondiaal derdeel van het programma eLinking African and Asian societies for an
' enhanced response to HIV/AIDSe (LAASER), een samenwerkingsverband

.reglonaal en nat'9n3a| .n'veau een kOSteneffeCt'e\{e Strate\giﬁhet Aids Fonds, Stichting PharmAccess International, the Foundation

invoeren om resistentie te beperken. Verder wil men e AIDS Research/TREAT Asia en International Civil Society Support.

kwaliteit van behandelprogrammass bevorderen en bIEAASER ontvangt een subsidi_e van het min_isteri_e van Buitenlandse Zaken
. . . via het programma Thematische Medefinanciering (projectnummer

trouwbare resistentiegegevens verzamelen om beleldsnig454).

kers adequaat te informeren.

Een Nederlands initiatief, het sLinking African and AsiafAanvaard op 19 juli 2007

societies for an enhanced response to HIV/AIDS¢(LAASER)-

programma, draagt bij aan deze strategie door middel van

de opbouw van een intercontinentaal surveillancenetwerk

in Afrika (het *PharmAccess African studies to evaluate re- Literatuur

S'Sta.nce'; PASER) (Z'? figuur d) en in Azié ('TREAT ASjanps epidemic update. December 2006. WHO-UNAIDS report.

studies to evaluate resistances; TASER). De doelstelling vagenéve: WHO; 2006.

LAASER is om door de opbouw van een netwerk van Kklfhi- Palellajr FJ, De]gney KM, _M'oorman AC, queless MO, FL'JhrerJ,'Satten

L L , et al. Declining morbidity and mortality among patients with
sche centra en gespecialiseerde laboratoria bij te dragen aar

) - ) i vanced human immunodeficiency virus infection. HIV Outpatient
de ontwikkeling van een kennis- en capaciteitsinfrastruc- Study Investigators. N Engl J Med. 1998;338:853-60.
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