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Psychiatrie ; PTSS, interne werkafspraak.
Diagnostiek.
DSM IV criteria voor posttraumatische stressstoornis '

A. blootstelling aan een zeer traumatische gebeurtenis

B. herbeleving van de traumatische gebeurtenis
recidiverende voorstellingen, gedachien, dromen, illusies, flashbacks, herbelevingen, psychologische
eq fysiologische reacties bij blootstelling aan stimuli die de gebeurtenis kunnen representeren

C. vermijding van prikkels die bij trauma horen
pogingen gedachien, gevoelens of gesprekken die bij het trauma horen te vermijden, vermijding van
activiteiten, plaatsen of mensen die herinneringen oproepen, onvermogen zich een belangrifk aspect
van het trauma te herinneren, verminderde belangstelling voor of deelneming aan activiteiten en een
beperkt spectrum van gevoelens

D. aanhoudend verhoogde prikkelbaarheid .
veranderd slaappatroon, irvitatie, slechte concentratie, motorische onrusl, toegenomen schrikreacties
en overmatige wankzaamheid

E. symptomen in criteria B, C en D zijn langer dan een maand aanwezig en veroorzaken lijden of beperkingen

in sociaal ¢n beoepsmatig functioneren

Acceptatie diagnose bij aanwezigheid van minstens

Aen

1 symptoom in B en

3 symptomen (in ieder geval ontwijking en verstarring) in C en
2 symptomen in D

Duur van de behandeling

Indien spontaan of na gerichte PTSS therapie binnen 1-2 jaar geen aanzienlijke remissie van klachten is bereikt
is langdurige behandeling te verwachten.

De in 2000 bereikte concensus aangaande PTSS therapie stelt dat de medicatie van eerste keuze sclectieve
serotonine-heropname remmers zijn die durende minstens 12 maanden dienen te worden voorgeschreven. De
eerste keus voor psychotherapie vormt de exposure therapie gedurende tenminste 6 maanden,’

Behandelduur verlengende factoren

Persoonlijke factoren

Hoge leeftijd

Vrouwelijk geslacht

Persoonlijkheid en defensiemechanismen (neurotisme)

Psychische gesteldheid / problematiek ten tijde van het trauma

Psychische problematiek in de voorgeschiedenis (alcoholmisbruik, (medicatiezebruik ivm) emotionele

problemen, jeugdtraumata)

Traumatische factoren

Ernst trauma

Trauma toepebracht door mensen
Langdurige cq wederkerige blootstelling aan traumatiserende gebeurtenissen

Posttraumatische factoren

' Richtlijn posttraumatische stressstoornis GGZ
~ Beslisboom postiraumatische stressstoornis GGZ-richtlijn
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Inaccuraatheid met betrekking tot diagnose
Inaccuraatheid met betrekking tot ingezette therapievorm

Delay met betrekking tot behandelaanvang

Co-morbiditeit anders dan persoonlijkheidspathologie (depressie, somatisatie)
Ingrijpende levensgebeurtenissen optredend na het trauma (migratie)
Restaansonzekerheid

Verminderd functioneringsniveau
Ontbreken van een (adequaat) sociaal netwerk

Emnst pepresenteerde symptomen
Aanwezigheid van therapieresistente symptomen (overdreven schrikreacties en waakzaamheid)

De meeste waarde dient te worden toegekend aan de onderatreepte items J

Behandelmogelijkheden in het land van bestemming.

Een equivalent van de alhier ingezette therapie zal in het land van bestemming niet altijd voorhanden zijn.

. Verbreken van de zorgvuldig opgebouwde vertrouwensrelatie tussen behandelaar en betrokkene.

Een punt die als argument voor de onmogelijkheid van overname van behandeling door sommige behandelaars
wordt aangedragen, is het verbreken van de vertrouwensrelatic tussen behandelaar en betrokkene. Deze band
wordt mn essentieel geacht bij traumagerichte therapie. Literatuur ter ondersteuning cq verwerping van dit
secifiekte standpunt werd niet aangetroffen. De gevonden literatuur beperkte zich tot de vaardigheden die van
een therapeut voor het creeeren van een gunstige therapiesetting wordt verwacht, Mogelijke argumnetatie in het
medisch advies :indien er een vertrouwensband met een bepaalde behandelaar opgebouwd kon worden , kan dit
ook weer bij een andere behandelaar,

- Behandeling mogelijk in land van trauma.

Een punt wasrover een wezenlijk verschil van inzicht bestaat is of behandeling in het land alwaar een bepaald
trauma is opgedaan mogelijk is. Hierover bestaan vele meningen doch nagenoeg geen literatuur. Een evidence
based practice of medicine is op dit punt dan ook niet mogelijk. Het ontberen van een basisgevoel van veiligheid
wordt door een aantal behandelaars beschouwd als een te beperkende factor. Anderen zijn de mening toegedaan
dat bij angststoornissen, waaronder ook ptss valt, blootstelling aan triggerende factoren juist een onderdeel van
de behandeling is

. Veiligheid van de betrokkenen,

Of de veiligheid van de betrokken individu gewaarborgd is, is een item die door de beslismedewerker wordt
uitgezocht en waarover de arts zich niet vitlaat.

Medische Noodsituatie,

Teneinde te beoordelen of iemand bij achterwege laten van medische zorg op korte termijn een
gezondheidstoestand zal ontwikkelen waarvoor onmiddellijke medische interventie nodig zal zijn, zal dus zowel
de actuele psychische gesteldheid (psychotische verschijnselen, suicidaliteit, automutilatie) als de psychiatrische
voorgeschiedenis bepalend zijn. D¢ factoren die hierbij worden beschouwd staan vermeld in Tabel XIV, Het
beloop in de afgelopen jaren en hieraan gekoppelde afbouw of intensivering van behandeling zullen bij de
afweging ccn belangrijke rol spelen.

Tabel XIV: Discriminerende factoren mbt het ontstaan van een medische noodsituatie
op korte termijn

Intensiteit ingezette behandeling

Voorgeschiedenis psychiatrische behandelingen (crisisinterventics, (gedwongen) psychiatrische opnamen)
(Dreigende) psychotische fenomenen in het kader van cen psychiatrisch ziektebeeld

Reeel suicide gevaar in het kader van een psychiatrisch zicktebeeld (Tabel XII)

Een geobjectiveerd tentamen suicide in de voorgeschiedenis

Recent of heden een (gedwongen) psychiatrische opname

Crisisinterventies in het recente verleden

Vitale functies bedreigende somatische problematiek (te denken valt aan vitale kenmerken bij een depressie)
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Tabel KIIL Risicofactoren voor ¢en suicide(poging)

Risicoverhogend Risicoverlagende
Sufcidepoging in voorgeschiedenis Gehuwd
Aantal ondernomen sutcidepogingen In detentie verblijven

Psychiatrische problematiek ten tijde van eerste poging
Psychiatrische behandeling in verleden

Seksucel misbruik in verleden (onderzoek bij vrouwen)
Toenemende emst m.b.t. suicidegedachten

Drugs c.q. alcoholgebruik

Persoonlijkheidsstoornis, met name borderling

Hoge score op SLC-90

Lage GAF-score’

Gebrekkig sociaal netwerk

Werkeloosheid

Verandering van woonomgeving (uitwonend)
Depressie, schizofrenie, suicide, middclenmisbruik in familie

Reisvoorwaarden.

Gedwongen psychiatrische opname vormt absolute contraindicatie voor reis

Mogelijke voorzieningen bij een posttraumatische stressstoornis
. continueren van de medicatie en schriftelijke overdracht van de behandeling aan te bevelen
- voortzetting van de behandeling in land van herkomst
psychiatrisch verpleegkundige als escort
. medicatiebeheer (voorgeschreven en sederende medicatie) door escort
- voortzetting van de behandeling in land van herkomst met daadwerkelijke overdracht
- beoordeling door een psychiater voor aanvang van de reis.

3 §L.C-90 is een multidimensionele klachtenlijst, gebaseerd op zelfbeoardeling door de onderzochte. De
vragenlijst wordt gebruikt bij onderzoek en diagnostiek, vooral bij ambulante psychiatrische patiénten. Er
bestaan normtabellen met ook het gemiddelde, de standaarddeviatie en de standaardmeetfout. Ze zijn opgesplitst
vOOr Mannen en vrouwen.
4 GAF-score= Global Assessment of Functioning Scale. Loopt van 0-100,
100: geen symptomen

90; geen of minimale symptomen

80: voorbijgaande symptomen

70: lichte symptomen

60: matige symptomen

50: erstige symptomen

40: enige beperkingen in de ‘reality testing’of de communicatie

30; gedrag wordt in ernstige mate beinvloed door wanen of hallucinaties

20: enig gevaar voor zichzelf of anderen

10: voortdurend emstig gevaar voor zichzelf of anderen.
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1. Inleiding

Dit protocol heeft tot doel om als handleiding te dienen met de volgende doelstellingen:
- inzichtin de diagnostiek en verschillende behandelingen bij HIV/AIDS

inzicht in de te verwachten medische gevolgen van het staken van €en behandeling bij HIV/AIDS
- inzichtin de gevolgen van een omzetting van een behandeling bij HIV/AIDS

Uit de “AIDS epidemic 2006"van de UNAIDS blijkt het volgende;

In 2006 zijn naar schatting 2.9 miljoen mensen gestorven aan AlDS.

Er zijn naar schatting in 2006; 39,5 miljoen HIV geinfecteerde mensen waarvan 2,3 miljoen kinderen
onder de 15 jaar. Het aantal nieuwe HIV infecties bedraagt naar schatting in 2006; 4.3 miljoen mensen.

HIV oftewel het human immunodeficiency virus behoort tot de groep retrovirussen, Eind 1983 werd dit
virus voor het eerst geisoleerd en sedert enkele jaren kan het virus vrij eenvoudig worden aangetoond
door middel van een polymerase kettingreactie (PCR) op hiv-RNA (viral load-bepaling).

Er zijn twee typen HIV te onderscheiden namelijk HIV-1 en HIV-2. Overal waar HIV wordt genoernd
wordt impliciet HIV-1 bedoeld. Als HIV- 2 wordt bedoeld wordt dat expliciet vermeld. :

HIV-2 infectie is endemisch in delen van West Afrika en wordt verder aangetroffen in Europese landen
met nauwe historische of economische betrekkingen met West Afrika en/of bij seksuele partners van
West Afrikaanse immigranten, Vergeleken met patiénten met een HIV-1 infectie wordt het natuurlijk
beloop van een HIV 2 infectie gekenmerkt door een hoog percentage patiénten met een niet-progressief
beloop en niet detecteerbaar plasma HIV 2 RNA.

Classificaties
Er bestaan 2 classificatiesystemen te weten de zuiver Klinische indeling uit 1986 (CDC 1986) en de

momenteel meest gebruikte herziene Klinische indeling uit 1993 (CDC 1993) waarbij ook rekening wordt
gehouden met de weerstandsvermindering ten gevolge van hiv (aantal CD4-cellen).

Herziene indeling hiv-infectie, CDC 1993

Aantal CD4cellen A B G
=500 Al Bl Cl
200-500 A2 B2 Cc2
<200 A3 B3 C3

A: acute infectie, LAS(lymfadenopathiesyndroom) of asymptomatisch
B: symptomatisch, niet A of C

In categorie B vallen:
orale en recidiverende vaginale candidiasis
- cervixdysplasie
. constitutionele symptomen( moeheid/malaise, koorts, gewichtsverlies, diarree, alle .c.i)
- orale hairy leukoplakie
- herpes zoster
- pelvic inflammatory disease
- perifere neuropathie
bacillaire angiomatose en listeriose

C: aidsdefinierende ziektebeelden

Lﬂidsdefinierende siektebeelden zijn het aidsdementiecomplex, het wastingsyndroom, alle klassieke
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opportunistische infectes, wuberculose, salmonella bacteriemieen en recidiverende bacteriéle
pneumonieen en secundaire tumoren (0.a. Kaposisarcoom en primair intracerebraal lymfoom)

Ben HIV-geinfecteerde heeft ‘aids’ in categorie C1, C2 en €3 maar ook in categorie A3 en B3.

De defini8ring van aids door de Centers for Disaese Contral(CD ) vond in eerste instantie plaats met als
het doel surveillance. Destijds was hiv nog niet geldentificeerd. Nadien is de definitie diverse keren
aangepast. Voor de Kliniek is zij echter van minder belang mede doordat door de huidige
combinatietherapie de diagnose langdurig kan worden uitgesteld.

I1. Beloop

De tijd tussen de infectie met HIV en het optreden van de ziekte AIDS kan uiteenlopen van twee 1ot
meer dan tien jaar, Uit een studie van het UK Register of HIV Seroconverters Steering Comnmittee
gepubliceerd in 1998 blijkt dat de geriddelde tijd van seroconversie tot AIDS 8,83 jaar bedraagt. Van de
961 in deze studie betrokken zogenaamde seroconverters warei er 3 bij wie binnen 3 maanden na
seroconversie de diagnose AIDS gesteld werd. Uit deze studie komt ook naar voren dat oudere leeftljd
bij seroconversie geassocieerd moet worden met snelle progressie naar AIDS. Aangegeven wordt dat5
jaar na seroconversie 8% van de 40 jarigen of jonger op het moment van seroconversie overleden zullen
zijn texwijl dit bij personen van over de 40 jaar naar verwachting 24% zal bedragen.

Na tien jaar blijkt minder dan 15% van de HIV-geinfecteerden nog geen AIDS te hebben.

De acute HIV infectie gaat meestal gepaard met griepachtige verschijnselen. De patiént herstelt vrijwel
altijd spontaan van de acute ziekte en er treedt dan een periode op van symptoomloos dragerschap. De
duur van deze periode is erg variabel zoals al eerder werd aangegeven, Van belang is echter dat diterin
deze periode een continue productie en destructie van virus en CD4 cellen plaatsvindt. Hetis op dit
moment nog niet duidelijk of waarom bij de ene geinfecteerde er snel symptomen ontstaan en een
ander hier jaren over doet.

Deze nieuwe inzichten hebben ertoe geleidt dat de antiretrovirale therapie is aangepastwaaro nder
vroege behandeling maar ook weer niet te vroege behandeling,

Ook bij asymptomatische patiénten wordt behandeling overwogen namelijk bij CD4-cellen 200 tussen
350 en in ieder geval bij < 200 cellen.

Bij symptomatische( B en C symptomen conform CDC) patiénten dient in alle gevallen behandeling
plaats te vinden.
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¢cherna ult richtlijn antiretrovirale behandeling november 2006:
Wanneer behandelen van HIV-1 infectie

- Bij symptomatische patiénten met HIV-infectie behandeling in alle gevallen dient plaats te vinden;
- Bij asyn;zpmmarisc:he patignten HIV-behandeling gestart moet worden voordat het aantal CD4 cellen <

200/mm is vanwege de sterk vergrote kans op het ontstaan van AIDS of overlijden ten gevolge van HIV-
b]
infectie bij patiénten met < 200 CD4 cellen/mm .

Bij de uitwerking van deze aanbeveling dienen de onderstaande criteria in acht te worden genomen.

Fﬂjﬂj&k CD4 cellen, per mm HIV-1-RNA, kopieén per m.l* Behandelmq Bewijskrachﬂ
CDC categorie B,{ elke uitslag elke uitslag Ia' Al a
CDC categorie A |« 200 elke uitslag ja A2 ]

200-350 <100.000 i |

> 100,000 ja B

> 350 < 100.000 nee D

> 100,000 Inee D

* Bij een apportunistische infectie met een grote kans op klinische progressie van de infectie ten gevolge
van immuunreconstitutie door HIV-behandeling, heeft het de voorkeur om indien mogelijk de
HIV-behandeling uit te stellen tot 2 maanden na aanvang van de behandeling van de
opportunistische infectie.

+ Afhankelijk van Kliniek, kans op adequate therapietrouw, te verwachten toxiciteit van de anti-HIV

behandeling (in geval van co-medicatie).

4 Monitoring van het aantal CD4 cellen en de snelheid van daling van het aantal cellen dienen frequent
plaats te vinden (4 keer per jaar)

Schema uit richtijn antiretrovirale behandeling november 2006:
Wanneer behandelen van HIV-2 infectie
Kliniek D4 cellen /mm | AIV-2RNA k/ml | Behandelingsindicatie | bewijskracht

CDC B/C | Elke uitslag Elke uitslag ja D
CDCA = 350 Elke uitslag neen D
200-350 Elke uitslag overwegen D
<200 Elke vitslag ja D

L.
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I11. Behandeling

Antiretrovirale therapie

De causale behandeling is antiretrovirale therapie.

HAART: “highly active antiretroviral therapy” (krachtige anti-HIV behandeling). Hieronder wordt
verstaan een combinatie van diverse(in het algemeen meer dan twee) antiretrovirale middelen met een
verschillend werkingsmechanisme. HAART bestond voorheen uit een combinatie van twee nucleoside-
reverse-transcriptaseremmers(NRTI's) met een proteaseremmer. Thans voldoen veel meer combinaties
van antiretrovirale middelen aan de omschrijving van HAART zoals

twee NRTI’s in combinatie met een non-nucleoside reverse transcriptase remmer ( NNRTI) of

een combinatie van drie NRTI's of

een combinatie van een NRTImet een PLen een NNRTL

De huidige antiretrovirale behandeling bestaat over het algemeen uit een drietal medicamenten de
zogenaamde triple therapie. Van de quadruple therapie( met 4 middelen) is geen extra waarde
vastgesteld ten opzichte van de behandeling met 3 middelen.

Het aangrijpingspunt van de NRTI's is het virale enzym reverse transcriptase dat er voor zorgt dat bet .
viraal RNA wordt gekopieerd in proviraal DNA en ingebouwd in het DNA van de gastheercel.

De NNRTT's zijn riddelen die specifiek het reverse transriptase van HIV-1 remmen door interactie met
het katalytisch domein van het enzym. Deze middelen zijn direct werkzaam en hoeven niet te worden
geactiveerd in de cel.

Proteaseremmers zijn competetieve remmers Van het enzym protease van HIV 1 en in mindere mate
van HIV-2. Ze zorgen ervoor dat geen infectieus virus kan worden geproduceerd.

Een eerste verelst voor effectiviteit is een stabiele plasmaspiegel van het medicijn. Te lage spiegels
leiden zeer snel, al binnen enkele dagen, tot selectie van resistente virusmutanten en een stijging van de
viral load.

HIV2 is intrinsiek ongevoelig voor NNRTT's en verder is er bij HIV 2 een sneller en ander patroon van
resistentievorming tegen nucleosideanalogen en de PI's.

Dit beperkt de keuzemogelijkheden bij een HIV 2 infectie. Er wordt geadviseerd om HIV 2 patiénten te
behandelen met een combinatie van 2 NRTI's en 1 PI zoals bv zidovudine/lamivudine en lopinavir.

Overzicht veel voorkomende medicijnen:

1. Nucleoside reverse transcriptase remmers(= NRTD:

. AZT'=zidovudine = retrovir=ZDV

. d4T = stavudine = zerit (cave bijwerkingen; lipoatrofie)

- ddI=didanosine = videx

- ddC=zalcitabine = hivid

- 8TC = lamivudine= epivir

- combivir=AZT + 3TC= zidovudine + lamivudine = ZDV + 3TC
- ABC =ziagen = abacavir

. Tenofovir= viread=TDF

- Atazanavir = ATV = reyataz

- Delavirdine= DLV

. Trizivir = abacavir + lamivudine + zidovudine = combinatie van 3 NRTI's

e

. Non-nucleoside reverse transcriptase remmers(= NNRTI):
NVP = nevirapine = viramune
EFZ = efavirenz = Stocrin

3. Proteaseremmers

- IDV=indinavir= Crixivan

. RTV=ritonavir = norvir

- SQV-hge= saquinavir-hge= invirase
. SAQ-sge= saquinavir-sge= Fortovase

________ T-702 PBO@3/020 F-093
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NEV= nelfinavir = viracept
- APV=amprenavir = agenerase
- Kaletra=ritonavir plus lopinavir

In combinatie met antiretrovirale middelen:
. emiricitabine(=emtriva=FTC) is een synthetisch nucleoside analogon van cytosine.
- Zalcitabine(=hivid=ddC)
- enfuvirtide(=fuzeon=1-20)
- fosamprenavir(=tezir=FPV)

Antiretrovirale behandelingen die gecontraindiceerd zijn vanwege oa slechte antivirale werking/

resistentieontwikkeling en onacceptabele toxicitei t/bijwerkingen:

1. Monotherapie: nl met 1 antiretroviraal middel. Ook niet meer bij zwangeren met als doel om
perinatale transmissie te voorkomen. Bij zwangeren wordt nu ook triple therapie met HAART gegeven
om transmissie naar de ongeborene te voorkomen. Deze behandeling met 3 ARV's wordt nu gegeven
vanwege onvoldoende effect van monotherapie( risico resistentieontwikkeling van het gegeven middel
dmu monotherapie) bij de zwangere HIV positieve moeder op de lange termijn. In de praktijk wordt
ook bij HIV positieve zwangeren de antiretrovirale therapie gecontinueerd na de zwangerschap bij een
hoog CD 4 gehalte > 350 terwijl hiervoor niet strikt een medische onderbouwing is. De ARV-therapie
zou in principe bij deze HIV positieve zwangeren met een hoog (D4 gehalte na de bevalling tijdelijk
gestopt kunnen worden totdat het CD 4 gehalte weer gedaald isnaar een medische indicatie- echter
dit wordt vanwege de nadelige gevolgen op de theraplelrouw in de praktijk niet gedaan,

2. Therapie met twee antiretrovirale middelen.

3. Therapie metdrie NRTI's behalve Trizivir( abacavirlzidovudineltamivudine) en behalve tenofovir/
zidovudinel lamivudine

4. De volgende combinaties in een triple therapie dienen te worden gemeden wegens 0a bijwerkingen
en/of onvoldoende werking:

. Didanosine + stavudine

- Zidovudine + stavudine
Tenofovir + didanosine

- Amprenavir + fosamprenauir

- Amprenavir( oral solution) + ritonavir( oral solution)

- Atazanavir + indinavir

. Didanosine + zalcitabine

- Stavudine + zalcitabine

- Lamivudine+ zalcitabine

5. De volgende middelen dienen niet te worden voorgeschreven in een triple therapie:

- amprenavir (oral solution) bij zwangeren, kinderen < 4 jr, ptmet hier- en leverziektes, pt onder
gebruik van metronidazol of d isulfiram

- Efavirenz in het eerste trimester van de zwangerschap

- Saquinavir als enkele PI

. d4T= stavudine= zerit niet in de eerste lijn

6. In tabel 7 op pagina 49 van de guidelines wordt aangeven welke antiretrovirale middelen worden
afgeraden als initiéle therapie. (Www. AIDSinfo.nih.gov)
Symptomatische behandeling

Behandelingen die niet causaal gericht zijn, zoals behandeling van de opportunistische infecties met
antibiotica worden ingedeeld onder symptomatische behandelingen.

Behandeling bij co-infectie:
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Co- infecties zoals hepatitis B of C of tuberculose hebben zowel invloed op de behandeling van HIV met
ARV's als op de behandeling van de co-infectie, Voor informatie hierover wordt verwezen naar
hoofdstuk 10 en 11 uit de richtlijn antiretrovirale behandeling,, november 2006.

Routinelaboratorium en andere controles:

1. Bij eerste consult bij nieuwe HIV-serop ositieve patiént (screening bij asymptomatische patiénten)
- bloedbeeld: Hb, leukocyten + differentiatie, trombocyten

- leverfunctie: ALAT, alkalische fosfatase, y-GT

- nierfunctie: creatinine

- HIV-RNA

- CD4-cellen

- serologie: HAV, HBV, HCV, CMV, toxoplasma, TPHA

- urine: Chlamydia

- bij vrouwen: gynaecoloog: uitstrijkje PAP

Br moet een gedocumenteerde bevestiging van de HIV-status zijn (zowel HIV-1 als HIV-2).

2. Bij controle van patiénten zonder antiretrovirale therapie

- bloedbeeld: leukocyten + differentiatie

- HIV-RNA ( 2-4 keer per jaar indien viral load stabiel < 50k/ml)
- CD4-cellen ( 2-4 keer per jaar)

3. Bij instellen op antiretrovirale therapie:

Nadat labcontrole zoals bij eerste consult reeds heeft plaatsgevonden:

- HIV-RNA ( 4 weken na de start therapie)

- CD4-cellen -

- lipidenspectrum (cholesterol, triglyceriden, HDL-cholesterol, LDL- cholesterol)
- glucose

4, Bij controle van patiénten met antiretrovirale therapie

Nadat labcontrole zoals bij eerste consult nieuwe pati€ént reeds heeft plaatsgevonden:

- bloedbeeld: leukocyten + differentiatie

_ HIV-RNA ( 4 weken na de start therapie en 3-4 keer per jaar indien viral load stabiel < 50k/ml)

- CD4-cellen ( 2-4 keer per jaar)

- lipidenspectrum (cholesterol, triglyceriden, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol; minimaal 1 keer per
jaar)

- glucose (minimaal 1 keer per jaar)

5. Andere controles

3
- consult oogarts: bij CD4-cellen < 100/mm
- bij vrouw: consult gynaecoloog/huisarts: 1 x per jaar een uitstrijkje, ongeachthet aantal CD4-cellen

Bovenstaande aanbevelingen zijn routine controles. Overige bepalingen zijn op indicatie mogelijk.
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IV. Medische gevolgen bij afwezigheid van behandeling

Voor het BMA is van belang of het verloop van de ziekte te voorspellen valt met name bij afwezigheid
van behandeling. De belangrijkste markers voor het beloop blijken het aantal CD4 cellen te zijn en
het aantal HIV-RNA kopieén. Momenteel is het aantal CD 4 cellen een belangrijkere marker
geworden dan het aantal HIV-RNA kopién.

Over de tijd tussen seroconversie en het ontstaan van symptomen en het ontstaan van AIDS zijn
over het algemeen geen gegevens voorhanden.

Na seroconversie treedt over het algemeen in de eerste 6 maanden een lichte stijging van de CD4
cellen met daarna een daling.

Soms is er sprake van een acute HIV infectie waarbij tijdelijk het aantal virusdeeltjes zeer snel
toenemen en het aantal CD 4 cellen 2eer snel dalen en wat zelfs kortdurend opportunistische
infecties tot gevolg kan hebben( als de diagnose wordt gesteld in deze fase is het behandeltechnisch
wel geindiceerd om tijdelijk antiretrovirale therapie te geven; uiteindelijk levert dit een betere
immuunstatus op); hierna treedt dan weer -0ok zonder behandeling - een stijging van het aantal CD
4 cellen en een daling van het aantal virusdeeltjes om vervolgens het patroon te volgen zoals bekend
zonder acute HIV infectie,

Een recente studie uit 2005 geeft inzicht in het verloop van de immuniteitvermindering na stoppen
met antiretrovirale middelen nadat reeds HIV patiénten lange tijd met ARV zijn behandeld.
Immunological markers after long-term treatment interruption in ¢hronically HIV-1 infected
patients with CD4 cell count above 400x10°6 cells/) ; AIDS 2005, 19:53-61)

In deze studie is onder andere onderzocht hoe de immuunparameters zich ontwikkelen bij
uitblijven van antiretrovirale therapie nadat er reeds een lange termijn met antiretrovirale middelen
behandeld is. De indicaties voor een dergelijke(tijdelijke) onderbreking van de antiretrovirale
therapie kunnen zijn gelegen in de bijwerkingen van de reeds lang gebruikte medicatie,
medicatieresistentie ontwikkeling of een achteraf bekeken te snelle start van de antiretrovirale
therapie vanwege aangepaste inzichten.

Concluderend blijkt uit deze studie voor wat betreft de termijninschattingen bij uitblijven van
therapie:

Er i in de eerste maand na uitblijven van therapie een snelle daling van de CD 4 cellen te
verwachten gemiddeld daling van 142 per maand) waarna de daling minder snel verloopt in maand
2 tot en met 12( gemiddeld daling van 17 cellen per maand). De snelheid van daling in de eerste
maand en ook daarna hangt van meerdere factoren af; één factor is de CD 4 Nadir(= de laagste ch4
cel die iemand ooit gehad heeft voordat met ARV werd gestart) Bij een CD 4 nadir van boven de 350
is de snelheid van daling van het aantal CD 4 cellen minder dan bij een CD4 nadir van onder de 350(
kan dan 200 cellen per maand dalen).

Andere factoren die de snelheid van daling bepalen zijn de CD 4 baseline level onder therapie,
baseline HIV RNA load onder therapie, CD 8 cellen en lymphoide en myeloide dendritische cellen,
Veel van deze andere factoren zijn meestal niet bekend waardoor een exacte termijn inschatting van
de medische noodsituatie bij uitblijven van antiretrovirale therapie erg ingewikkeld wordt om heel
exact in te schatten.

Ben andere studie(CD4 Count-Guided interruption of antiretroviral reatment; The New England
Journal of Medicine, November 30, 2006) laat de gevolgen( medische complicaties zoals
opportunistische infecties) op langere termijn zien van het tijdelijk onderbreken met antiretrovirale
behandeling. Op basis van oa deze studie wordt tijdelijk onderbreken van antiretrovirale
behandeling in het algemeen afgeraden tenzij het uiteraard niet anders kan zoals bijvoorbeeld bij
resistentieontwikkeling en bij ernstige bijwerkingen.

In het verleden werd soms gewezen op mogelijke voordelen( zoals boosting van de immuniteit) van
een tijdelijke onderbreking maar hiervoor is nu dus geen onderbouwing meer en kan als obsoleet
worden gezien,

V. Switchen van de ene combinatie van een antiretrovirale therapie naar een andere( bvin het land
herkomst).
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Simpelweg met drie nieuwe middelen starten is niet mogelijk vanwege het gevaar van resistentie en
ook het starten van een ander middel binnen dezelfde subgroep( NRTI, NNRTI of Proteasereminer)
heeft dit gevaar vanwege kruisresistentie voor middelen binnen dezelfde subgroep.

Ook uit overleg met de internist van de NL vereniging voor HIV-behandelaren blijkt dat er bij een
switch van een reeds goed werkend schema van 3 ARV’s naar een nieuw schema altijd het risico
bestaat van resistentieontwikkeling. Dit is vooral ook het geval als jemand reeds jarenlang onder
behandeling staat en eerder andere antiretrovirale niet werkten of het niet bekend is welke eerdere
antiretrovirale middelen werden gebruikt.

V1, Consequenties voor BMA onderzoek:

- Algemeen bij onderzoek naar medische situatie van betrokkene:

Altijd dient achterhaald te worden welke verschillende antiretrovirale middelen worden
voorgeschreven en waaruit de laboratoriumcontroles precies bestaan.

0ok kan het van belang zijn om te weten of dit antiretrovirale schema sinds het begin van de
behandeling wordt gegeven of dat eerder ook andere antiretrovirale middelen werden gegeven en
reden van de “switch”.

Ook is van belang de immuunstatus( vooral aantal CD 4 cellen is van belang voordat met therapie
werd gestart) en Kinisch beeld te achterhalen voordat met therapie gestart werd (als het uiteraard
mogelijk is om dit te achterhalen).

- Beoordeling antiretrovirale therapiemogelijkheden land van herkomst:

Onvoldoende bij volgende beschikbaarheid in land van herkomst:

Monotherapie als behandeling voor HIV

Behandeling met twee antiretrovirale middelen

Geen CD 4 tellingen en viral load bepalingen mo gelijk.

Wanneer niet exact dezelfde combinatie van goed werkende antiretrovirale middelen
beschikbaar zijn in het land van herkomst gezien het risico van resistentieontwikkeling bij een

switch naar een ander schema.

L vl 5

- Beoordeling medische noodsituatie op de korte termijn:
1. HIV geinfecteerd nu zo nder behandelindicatie of behandeling

Geen medische noodsituatie op de korte termijn te verwachten bij uitblijven van behandeling;
er wordt immers nog geen behandeling gegeven.
Wel wijzen op de gevolgen van uitblijven van behandelingin de toekomst.

2. HIV geinfecteerd met tiretravirale virale therapie waarbij geen actuele symptomen/geen
symptomen of symptomen bij cde al,2 enbl,2 in ook niet in het verleden en daarbij CD4-cellen
200 voordat met antiretrovirale therapie werd gestart. ( dit zalin de praktijk nog weinig voorkomen
omdat nu later wordt gestart met antiretrovirale therapie dan in het verleden en zal dus het aantal
CD4 cellen meestal < 200 zijn voordat met medicatie wordt gestart of er zullen HIV
klachten/symptomen zijn)

Een exacte termijn voor het inschatten van de medische noodsituatie is erg ingewikkeld bij deze
groep. Geoordeeld wordt dat er een medische noodsituatie op (middel) langere termijn( drie
maanden tot een jaar) is te verwachten en op de korte termijn niet valt uit te sluiten.

3 AIDS (cdc a3, b3, c1,2,3)/ CD4 cellen < 200 voordat met antivirale therapie werd gestart (dus met
een behandelindicatie)

Medische noodsituatie op korte termijn te verwachten.
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Overzichtstabel medische noodsituatie op de korte termijn

Status CDar cellen > 200 voordat met | CD4+ cellen < 200 voordat met
therapie werd gestart therapie werd gestart
HIV+ zonder therapie Geen MN op de korte termijn; | Niet aan de orde

wel gevolgen van ultblijven
therapie in de toekomst
heschrijven

HIV+ met therapie® MN op (middel)lange MN op korte termijn
termijn(drie maanden tot een
jaar) en op korte termijn niet uit
te sluiten

AIDS ( voordat met therapie MN op korte termijn MN op karte termijn

werd gestart)
1 |

*wel of geen symptomatologie (actueel of in voorgeschiedenis) is niet discriminerend

Onder therapie wordt antiretrovirale therapie verstaan. MN betekent medische noodsituatie.

Geraadpleegde literatuur

-Guidelines for the Use of Antiretroviral agents in HIV-1-Infected adults and adolescents; dd 10-10-
2006; developed by the Panel on Clinical practices for treatment of HIV Infection covened by the
department of Health and Human services(DHHS)

(updates available on the AIDS info Web site; http://Aidsinfo.nih.gov)

-Richtlijn antiretrovirale behandeling in Nederland, november 2006; Richtlijnen opgesteld door de
commissie van de Nederlandse Verenging van Aids Behandelaren;

www.nvab.org

www.cbo.nl

www.internisten.nl

-Farmacotherapeutisch Kompas 2006

-Immunological markers after long-term treatment interruption in chronically HIV-1 infected
patients with CD4 cell count above 400x10°6 cells/L; AIDS 2005, 19:53-61

- €D4 Count-Guided interruption of antiretroviral treatment; The New England Journal of Medicine,
November 30, 2006

Geraadpleegde specialist:

- Internist en tevens lid van de Nederlandse Vereniging voor HIV behandelaars; prof dr K. Brinkman;
email; K. Brinkman@olvg.nl

Hij is ook te benaderen bij complexe vragen bij HIV/AIDS wanneer je bijvoorbeeld een behandelend
arts onvoldoende antwoord krijgt op je vragen.
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Interne werkafspraak DIABETES MELLITUS.

Welke discriminerende factoren spelen ¢en beslissende rol t.a.v. het wel of niet ontstaan van een medische
noodsituatie op korte termijn?

1.0nderscheid op type diabetes mellitus:
. diabetes mellitus type 1 insuline afhankelijk
- diabetes mellitus type 2 nict-insuline afhankelijk

Ontstaan van een medische noodsituatie op korte termijn bij diabetes zonder complicaties:

Bij staken therapic bij diabetes mellitus type 1 ontstaat ¢en ketoacidotisch coma>acute medische noodsituatie

Bij staken therapic bij diabetes mellitus type 4 ontstaat bii onvoldoende vochtinname een hyperosmolair coma,de

mortaliteit van dit type coma is >50%. Dit betekent, dat voor het ontstaan van een acute medische noodsituatie

bij een diabetes mellitus type 2 moet gelet worden op meerdere factoren, te weten:

- De gebruikte medicatie als leidraad voor inschatting van de hoogte van de bloedsuikers na staken van de
medicatie.

- Mogelijkheid tot vochtopname bij betrokkene( bijvoorbeeld maagproblematiek als co-aandoening)

Voor de medicatic bestaat het volgende opbouwschema in de NHG-Standaard Diabetes Mellitus:
Tolbutamide per 4 weken met 500mg verhogen tot 2000mg maximaal.

Bij onvoldoende resultaat vervangen door een sulfonylureumderivaat van de tweede generatie, glibenclamide,
gliclazide of glipizide, ook ophogen per 4 weken tot maximale dosering

Faalt ook deze medicatie, dan kan metformine worden toegevoegd, ook ophogen per 4 weken tot maximaal 3
daags 850mg. Bij intolerantie voor metformine kan ook een thiazolidinedion toegevoegd worden.

Is er dan nog geen bevredigende regulatic bereikt, dan is insulinetherapie peindiceerd.

Indeling van bloedglucose verlagende middelen:
Sulfonylureumderivaten;
Werking: stimuleren de afgifte van insuline door de eilandjes van Langerhans.
kortwerkende: talbutamide
gliclazide
-langwerkende: glibenclamide
gliclazide mga
glimepride
glipizide

Biguaniden:

Werking: ni¢t goed bekend, maar stimuleert niet de insulineproductic, remt met name de glucoseproductic in de
lever. Het geeft minder neiging tot gewichtstoename vergeleken met de andere middelen, daarom vooral bij
obese patiénten.

- metformine

¢-glucosidaseremmers:
Werking: opname van glucose uit de dikke darm wordt vertraagd.

- acarbose

Thiazolidinedionen:

Werking: bevorderen de werking van insuline.
«  rosiglitazon

- pioglitazon

Meglitiniden:
Werking: komt overeen met die van de sulfonylureumderivaten, moet vlak voor de maaltijd worden ingenomen,
geen maaltijd dan ook geen tablet innemen,
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- repaglinide
- nateglinide

Effect van de middelen op de complicaties van diabetes mellitus: .

Alleen voor de sulfonylureumderivaten en metformine is een vermindering van de Jangetermijn complicaties
aangetoond.

Het effect op het MbA 1¢ gehalte lijkt vergelijkbaar. Alleen nateglinide lijkt minder werkzaam.

2.0nderscheid op de aanwezigheid van co-morbiditeit, die de kans op de belangrijkste
complicatie van diabetes mellitus te weten HVZ( hart en vaatziekten) doet toenemen.
Van belang zijn de volgende aandoeningen(Tabel 1: risicofactoren)

Hypertensic

Hypercholesterolaemie

Roken

In tabel 2 is zichtbaar welke complicaties er vooral ontstaan.
In tabel 3 wordt aangegeven wat het absolute risico is op het ontwikkelen van CHZ in de komende 10 jaren,
afgeleid van d¢ Framingham risicoscore, gebaseerd op de risicotabel van het CBO en RIVM.

Effect van de behandeling van de bovengenoemde aandoeningen op het ontstaan van HVZ;
Zowel voor de behandeling van de hypercholesterolaemie als de hypertensic is in diverse studies aangetoond, dat
¢r een aanzienlijke reductie wordt verkregen van het risico van hart en vaatzickten,

Samenvatting.

Bij de beoordeling van de gevolgen op de korte termijn bij het achterwege blijven van behandeling, blijft toch
voornamelijk van belang de behandeling van de diabetes mellitus. Is er een kans op overlijden door en diabetisch
coma?
De co-morbiditeit lijkt vooral van belang voor de gevolgen op de langere termijn. Met behulp van de tabellen
kan dan vrij exact worden aangegeven hoe groot de kans op HVZ is binnen de 10 jaren,
Uitzonderingen blijven de maligne hypertensie en de hereditaire hypercholesterolaemie, maar dan spreek je al
niet meer van co-morbiditeit.

. Als er reeds HVZ in het spel is in de vorm van een retinopathie, neuropathie, nefropathie, hartinfarct, CVA of
perifeer vaatlijden, dan zullen deze aandoeningen zelfstandig bekeken dienen te worden in het advies.

Conclusie:

Van een medische noodsituatie is sprake bij het achterweg blijven van de volgende
behandeling:

Behandeling met insuline.

Behandeling met meer dan de helft van de maximale therapeutische dosis van een
monotherapie met orale bloedsuiker verlagende middelen.

Behandeling met meerdere orale bloedsuiker verlagende middelen.

De co-morbiditeit geeft een indicatie voor de medische noodsituatie op de langere
termijn.
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Interne werkafspraken Hypertensie t.b.v. BMA

Definitie:

Men spreekt van hypertensic bij een bloeddruk van groter of gelijk aan 140/90 bij personen in de leeftijd tussen
18 en 60 jaar en van proter of gelijk aan 160/90 bij personen boven de leeftijd van 60 jaar.

Hypertensie is een van de risico factoren voor hart- en vaatziekten, en gaat vooral gepaard met een grotere kans
op bet krijgen van een CVA. De kans op de ontwikkeling van coronaire hartziekte neemt toe bij hypertensie.
De absolute kans op hart- en vaatziekten wordt mede bepaald door de eventuele aanwezigheid van andere risico
factoren waaronder geslacht en leeftijd.

Grosso modo kan worden aangehouden dat adequate behandeling van hypertensie de kans op het Krijgen van gen
CVA met circa 35% verlaagt en de kans op het krijgen van coronaire hartziekte met circa 20%.

In de NHG standaard wordt aanbevolen patiénten met hypertensie met een 10 jaarsrisico op de ontwikkeling van
hart-en vaatziekten van tenminste 20% in aanmerking te laten komen voor medicamenteuze behandeling.

Behandeling van Hypertensie:
A) Alle patiénten met hypertensie komen in aanmerking voor voorlichting over hypertensie en niet
medicamenteuze adviezen.

B) Indicatie medicamenteuze behandeling:

« Bij patiénten met hart-of vaatzickte, diabetes mellitus of familiaire hypercholesterolacmie en hypertensic i3
het risico 2o hoog dat altijd medicamenteuze therapic is geindiceerd.

o Dit is ook het geval bij patiénten zonder deze risico factoren maar met ecn bloeddruk van groter of gelijk
aan 180/100.

» Bij patiénten zonder hart-of vaatziekte en cen systolische bloeddruk van 140 tot 180 mmHg (160 tot 180 bij
gezonde 60 plussers) is alleen medicamenteuze behandeling aangewezen als het tienjaarsrisico op hart- en
vaatziekten 20% of hoger is. Dit kan bepaald worden aan de hand van de gecombineerde risicotabel.

De strecfwaarde bij medicamenteuze behandeling van hypertensie is een systolische bloeddruk van kleiner dan
140 mmHg (of 160 mmHg bij gezonde 60 plussers) en een diastolische druk van kleiner dan 90mmHg.

Medicamentueze behandeling:

Begonnen wordt met één medicament waarvan de dosering stapsgewijs wordt verhoogd. Indien de strecfwaarde
met het cerste middel niet wordt gehaald, wordt een tweede en sventueel ¢en derde medicament aan het middel
van de eerste keus tosgevoegd. Worden ondanks gecombineerd gebruik van drie soorten anti-hypertensiva in
maximale dosering de streefwaarden niet gehaald, dan kan worden volstaan met een daling van 10 mmHg
systolisch cn § mmHg diastolisch.

Bij de behandeling van een patiént met hypertensie zonder comorbiditeit wordt als stap 1 diuretica
voorgeschreven (bij een serumkalium van tenminste 3,5 mmol/); Hydrochloorthiazide of Chloortalidon in €en
dosering van ] maal daags 12,5 mg. Bij onvoldoende effect kan de dosering worden verhoogd naar 1 maal 25
mg. Bij patiénten met cen preéxistent Jaag serumkalinm (minder dan 3,5mmol/l) en bij patiénten die tevens
Digitalis preparaten gebruiken, heeft de combinatie van een Thiazide met een kaliumsparend diureticum de
voorkeur (Triamtereeanydmnhloorthiazide).

Als stap 2 kan bij onvoldoende cffect van alleen diuretica, B-blokkers aan de medicatic worden toegevoegd,
bijvoorkeur een B-1 selectieve en relatief hydrofiele B-blokker zoals Atenolol 25 tot 50 mg (zelden 100mg) per
dag of Metoprolol 50 tot 200 mg per dag. Bij hinderlijke bijwerkingen de dosering verlagen of B-blokker
vervangen door ecn remmer van het Renine-Angiotensine Systeem (RAS).

In stap 3 kan bij onvoldoende effect van diuretica in combinatic met B-blokkers een RAS remmer aan de
medicatie worden toegevoegd, bijvoorbeeld Enalapril stapsgewijs te verhogen tot 1 maal daags 20 mg. In geval
van bijwerkingen van dit middel (m.n. kriebelhoest) de dosering verminderen dan wel overstappen op cen
angiotensine 2 antagonist bijvoorbeeld Losartan 1 maal daags 50 mg, eventueel te verhogen tot 2 maal daags 50
mg of | maal daags 100 mg.

T-762 P018/@20 F-833
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Aanbevolen wordt niet meer dan drie soorten anti-hypertensiva tegelijkertijd voor te schrijven, ook als de
streefwaarde van minder dan 140 mm Hg systolisch (of 160 mm Hg bij gezonde zestig plussers) niet geheel
wordt bereikt,

Alleen als het gebruik van één van bovengenoemde drie soorten middelen door contra-indicatie of bijwerkingen
op bezwaar stuit en er sprake is van onvoldoende bloeddruk daling, wordt een lang werkend calcium antagonist
aan de medicatie toegevoegd, bijvoorkeur een middel wit de dihydropyridine groep zoals Nitrendipine 1dd 10 mg
bij onvoldoende effect te verhogen tot maximaal 2dd 20 mg, of Amlodipine 1dd Smg, bij onvoldoende effect te
verhogen tot maximaal 1dd 10 mg.

Behandeling van patiénten met co-morbiditeit:
Door bijkomende aandoeningen kan het gebruik van bepaalde groepen anti-hypertensiva minder of juist meer
gewenst zijn zodat moet worden afgeweken van het cerder beschreven stappenplan, Dat geldt vooral als er ook

sprake is van cardio-vasculairé co-morbiditeit zoals coronairlijden (hartinfarct of AP) of hartfalen, maar ook bij
gelijktijdige aanwezigheid van Astma of COPD en recidiverende Jicht.

Overzicht medicatie keuze bij co-morbiditeit

Eerste keus Tweede keus Derde keus

Geen co-morbiditeit of Thazide Beta-Blokker RAS remmer
Diabetes Mellitus

Coronairlijden (zonder Beta-Blokker Thiazide RAS remmer
| hartfalen)

Hartfalen Thiazide met RAS Beta-Blokker Ca-antagonist

remmer

Astma/COPD Thiazide RAS remmer Ca-antagonist
Recidiverende Jicht Beta-Blokker RAS remmer Ca-antagonist
RAS remmer: ACE

remmer of als die

prikkelhoest veroorzaakt

angiotensine 2 antagonist

Prevalentic van Hypertensie in de algemene populatie;

Essentiéle hypertensi ----- 92-94 %

Renale hypertensie  -----3-5%

Endocriene hypertensie ---2-5 %

Overige -

Er is sprake van essentigle, oftewel
aanwijsbare oorzaak, Wanneer aan de verhoogde bloeddruk een spec

men van secundaire hypertensie.

Risico factoren bij hypertensie die mede bepalend zijn voor de prognosc:

* Orgaanschade:

idiopatische of primaire hyp

ertensie bij patignten met hoge blocddruk zonder
ifiek oorzaak ten grondslag ligt, spreekt

- Cardiaal: (hypertrofie, ischiaemie op ECG of cardiac strain, hartinfarct ¢n hartfalen)
= Ogen: (cxsudaten en bloedinkjes in de retina, papiloedcem)

# % * # °

Overgewicht

Nieren: (gestoorde nierfunktie)
Hersenen (T1A, CVA)
Persisterende diastolische bloeddruk van >115 mm Hg
Diabetes mellitus
Hypercholesterolaemie
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Roken

Jonge leeftijd

Manlijk geslacht

Zwarte ras

Excessief alcohol gebruik

* # B ¥ %

Richtlijnen ten aanzien beoordeling medische noodsituatie bij Essentiéle Hypertensie

Als richtlijn kan hierbij aangehouden worden dat:

- als de behandeling bestaat uit alleen een Diureticum (tot maximale dosis) zonder aanwijzingen
voor orgaan schade of van andere risico factoren en hiermee de bloeddruk onder controle is, dan
zal dit naar alle waarschijnlijkheid niet leiden tot levensbedreigende complicaties op korte
termijn bij het uitblijven van deze behandeling.

- als de behandeling bestaat uit een Diureticum en B-Blokker gecombineerd met een ACE remmer
of Calcium antagonist, ongeacht of er al dan niet sprake is van orgaan schade zal dit bij het
uitblijven van behandeling naar verwachting kunnen leiden tot een levensbedreigende complicatie
op korte termijn,

- Als de behandeling bestaat uit een Diureticum en B-Blokker, of ACE remmer zonder

aanwijzingen voor orgaan schade dient bij de inschatting van de ernst van de situatie de overige
visico factoren bij de beoordeling te worden betrokken.

Geraadpleegde Literatuur:
e NHG Richtlijnen Hypertensie
- Harrison's Principles of Internal Medicine

- Pharmacotherapeutisch Kompas editie 2004

Januari 2004



