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Ansiktslipodystrofi hos HIV-patienter
problematiskt att behandla

[1996 var ett historiskt ar i behandlingshistorien fér HIV.
Da blev proteashdmmarna forskrivbara och méjliggjorde sa
kallad hogaktiv anti-retroviral behandling (HAART), inklu-
derande minst en proteashdmmare i kombination med minst
tva nukleosidanaloger (NRTI). Mélséttningen med HAART
dr att sénka fritt HIV i blodet till icke pavisbara nivaer, vilket
leder till gradvis 6kande antal CD4-positiva lymfocyter, kraf-
tigt minskat aidsinsjuknande och férre dodsfall. HIV-positiva
med tillgang till HAART kan idag rdkna med ett ndrmast nor-
mallangt liv med mycket liten risk att insjukna i aids.

Fore 1996 var kakexi, med atrofi av bade fett- och muskel-
massa (wasting) en vilkidnd komplikation till HIV-infektio-
nen. Idag ér bilden annorlunda. Man ser inte langre dessa for-
luster av muskelmassa. Déaremot forekommer en omfordel-
ning av fettmassan med fordndrad kroppskontur som ett re-
sultat av HIV-behandlingen, det sa kallade lipodystrofisyn-
dromet.

Lipodystrofisyndromet beskrevs for forsta gdngen i litte-
raturen 1998 [1, 2]. Det beskrevs da som en perifer forlust av
subkutant fett varvid venerna blir patagligt synliga pa armar
och ben (se Figur 1), i kombination med central hypertrofi
framfor allt av fett i buken (crixybelly) och/eller 6ver brost
och nacke (bullneck, Figur 2). Fetthypotrofin eller atrofin
drabbar armar, ben, fotter, glutealregionen och ansiktet [3].
Insulinresistens, hyperglykemi eller diabetes typ 2 kan ocksé
forekomma samt hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi
med hoga LDL-kolesterolnivéer och laga nivaer av HDL-ko-
lesterol [1], vilket kan leda till 6kad risk for hjart—kérlsjukdo-
mar.

Lipodystrofisyndromet kan relateras till HAART och
framfor allt till behandlingen med proteashdammare i kombi-
nation med NRTI. In vitro-studier talar for att proteashdm-
marna paverkar fettcellernas utveckling pa receptorniva och
dessutom leder till en direkt insulinresistens via himning av
glukostransporten in i cellerna, och for att NRTI himmar mi-
tokondriefunktionen [4]. Ytterligare forskning krivs for att
kartldgga hur lakemedlen synergistiskt bidrar till syndromet
och om detta dr majligt att paverka medicinskt.

Prevalensen av lipodystrofisyndromet ar beroende av hur
syndromet definieras och har i vissa studier rapporterats na
upp till 83 procent [3]. I en genomgang fann Koppel och med-
arbetare att 42 procent av patienter med 27 + 7 manaders pro-
teashdmmarbaserad HAART hade anormal fettdistribution
[5]- Risken 6kar med behandlingstidens ldngd.
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SAMMANFATTAT

HIV-infektion &r idag en kronisk, behandlingsbar sjuk-
dom som sannolikt for de flesta patienter kommer att
innebara livslang medicinering i ndgon form.

Lipodystrofisyndromet ar karakteristiskt for HIV-pati-
enter som star under hogaktiv anti-retroviral behand-
ling (HAART), och innebar en central lipohypertrofi i
kombination med perifer lipoatrofi samt hyperlipemi
och insulinresistens.

Av syndromets olika facetter ar ansiktsforandringarna
det mest pafrestande for patienten och det som kan
leda till bristande ordinationsféljsamhet.

En topografisk klassifikation av ansiktsatrofierna, lik-
som upprepad behandling med hyaluronsyra i gel-
form, foreslas. Nackdelarna ar att behandlingen &r
kostsam for patienten, inte ar etablerad och maste in-
dividualiseras.

Det ar angelaget att hitta vagar for ekonomisk hjalp till
dessa behandlingar for patienterna.

Dessa patienter dr hart psykiskt drabbade. Depression,
angest, social isolering, sexuell dysfunktion, forsdmrad sjalv-
kénsla och nedsatt livskvalitet blir inte sillan foljden, framfor
allt om lipodystrofin drabbar ansiktet. F6ljsamheten for de or-
dinerade lakemedlen kan paverkas negativt med risk for resi-
stensutveckling och bristande antiretroviral effekt pa sikt [6].
Carr och medarbetare uppfattar lipodystrofisyndromet som
irreversibelt och progredierande [7], men full reversibilitet av
lipodystrofi efter 9 manaders utsatt HAART har beskrivits

[8].

Fyra typer av ansiktslipodystrofi

Ansiktslipodystrofi dr den mest patagliga av syndromets oli-
ka facetter, och manga forskare fruktar att en allt storre andel
av patienterna som behandlas med HAART forr eller senare
kommer att utveckla atrofi av det subkutana fettet i ansiktet.
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Figur 1. 32-arig kvinna

med HAART-relaterad

lipodystrofi i nedre ex-
tremiteterna och glute-
alregionen.

Hittills har ingen klassifikation eller gradering av ansikts-
lipodystrofi foreslagits i litteraturen. Man kan tydligt kédnna
igen fyra omraden i ansiktet som oftast drabbas, och darfor fo-
reslas hir en klassifikation av ansiktslipoatrofi i fyra olika

grupper:

* Typ 1. »Bichats«: Atrofi av Bichats fett i kinden (Figur 3).

e Typ 2. »Naso-labialis«: Fettforlusten foljer det nasolabia-
la vecket (Figur 4).

¢ Typ 3. »Plica naso-geniana«: Fettforlusten foljer bada si-
dor av nasolabiala vecken dnda ner till hakan och resulta-
tet blir som en vall i stéllet for det naturliga vecket (unge-
far som ditlagt hudéverskott) (Figur 5).

e Typ 4. »Temporalis«: Fettforlust i tinningen (Figur 6).

Det finns en tidsméssig relation mellan dessa olika typer. Typ
1 kan utvecklas till typ 2 och sé vidare. Typ 4 kan forekomma
ensam eller i kombination med de andra.

Lipodystrofi kan paverka ordinationsfdljsamheten

HIV/aids ar fortfarande en stigmatiserande sjukdom, som kan
leda till skamkénslor hos de drabbade patienterna. Trots alla
forsok att 6ka acceptansen och forstaelsen kring sjukdomen
viljer manga patienter att avsta fran att berétta om sin dia-
gnos, dven till sina ndrmaste, och forsdker halla den hemlig i
ridsla for diskriminering i arbetslivet eller socialt.

Fore HAART-eran var »wasting« och kakexi oundvikliga
och karakteristiska for aidssjuka patienter. Med HAART kom
hoppet om att 6verleva och bdde ma béttre och se friskare ut.
Snart kom ett nytt bakslag. Lipodystrofi, med utarmningen av
ansiktsfettet, upplevs som avslgjande. Collins och medarbe-
tare [9] visar i en studie att lipodystrofi bidrar till att patien-
tens sjdlvfortroende, sjdlvkénsla och kroppsbild foérsdmras,
vilket i sin tur kan leda till depression.

Trots att lipodystrofin av ldkaren kan uppfattas som
mindre viktig &n patientens framgéngsrika HIV-behandling,
kan den bidra till sviktande ordinationsfoljsamhet [6]. Patien-
ter kan dvervéga att leva med sin HIV-infektion obehandlad
for att slippa ansiktsatrofier. Ett antal patienter som idag be-
handlas har tidigare levt med hotet att insjukna i allvarliga
aidskomplikationer, och en andel av dessa 16per risk att nu, i
HAART-eran, i stéllet drabbas av lipodystrofi. Radslan for att
»bli avsldjad« och utsatt for diskriminering i olika samman-
hang, till exempel i arbetslivet eller sexuella livet, gor att des-
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Figur 2. 44-arig man med fetthypertrofi i nacken (bullneck) efter

HAART-behandling.

sa patienter kan dra sig undan. I en svensk studie av Nilsson-
Schonnesson framkommer tydligt den inverkan som
HAART-biverkningar, bland annat lipodystrofi, kan ha pa
patientens kropps- och sjélvbild [Nilsson-Schonnesson, pers
medd, 2001]. Hon beskriver tva grupper av patienter:

1. Patienter som inte hade nagra HAART-biverkningar
och som betraktade sin kropp som frisk och utan fysiska
begransningar. Men de kinde ocksd ovisshet och oro
kring behandlingens framtida effekt, potentiell resistens-
risk liksom biverkningar. Deras sjélvbild kdnnetecknades
av hopp och framatblickande.

2. De patienter som hade biverkningar och som upplevde
och beskrev sin kropp som frimmande, begrinsad, obe-
raknelig, och mer eller mindre utom kontroll. De sig pa
sig sjdlva som avvisade, foraktade, fornekade, bortstotta
och/eller 6vergivna, det vill siga en upplevelse av psyko-
logisk dod, att vara Ingen. De beskrev sig ocksa som hjilp-
16sa, maktlosa, kédnsliga, sarbara, dngsliga men dven fru-
strerade.

Lipodystrofi kan, pa det viset, i det 14nga loppet dventyra 14-
kemedelsfoljsamheten.

Manga behandlingsméjligheter men fa bra
Det finns ingen etablerad behandling for lipodystrofisyndro-
met.

Byte, alternativt utsdittande av medicineringen, kan vara
en mdjlighet, om laboratorievarden sa tillater. Insulinresi-
stens respektive hyperglykemi har behandlats med perorala
antidiabetika [10].

Ingen terapidndring eller specifik medicinering verkar
dock kunna forbéttra fettatrofin i ansiktet. Fettsugning ger bra
resultat vid lipohypertrofi i nacken med bestdende god effekt
trots att aterfall kan forekomma. Déaremot ar det inte rekom-
menderat i viscerala fettsamlingar [11, 12].

Trdning kan forbdttra fettansamlingen i buken men har
ringa paverkan pa lipoatrofin i ansiktet och extremiteterna
[13]. Muskeltrdning kan dock leda till att musklerna blir stor-
re vilket ger ett »muskuldst« utseende, ungefar som hos en
kroppsbyggare. Anabola steroider i kombination med styrke-
traning kan bidra till 6kad muskelmassa som i sin tur déljer
fettminskningen i extremiteterna men paverkar inte ansiktsli-
poatrofin.

Behandling med mdnskligt tillvéixthormon (HGH) har pro-
vats, men biverkningarna kan vara allvarliga [14]. Fettskulp-
tur, d@ man suger fett fran andra stédllen pa kroppen och inji-
cerar i de fettfattiga oradena, har provats men ar alltfor kost-
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Figur 3. 31-arig man

med HAART-relate-

rad ansiktslipoatrofi i
typ 1 (Bichats). F

Figur 4. 47-arig man

med HAART-relate-
rad ansiktslipoatrofi
typ 2 (Naso-labialis).

Figur 5. Typiskt
HAART-relaterad an-
siktslipoatrofi typ 3
(Plica naso-geniana)
hos 59-arig man. Ri-
nofyma syns ocksa
pa bilden.

Figur 6. 56-arig man
med lipoatrofi i tin-
ningen, HAART-rela-
terad, typ 4.

sam och riskfull — ett alltfor stort kirurgiskt ingrepp som en-
dast ger mycket kortvariga effekter. Man har i stillet forsokt
hitta ett fettsubstitut som inte drabbas av dystrofin. Manga sa-
dana dmnen, mer eller mindre effektiva, finns nu tillgingliga
pa marknaden.

»Hyaluronsyra i gelform« [15, 16] har enligt egen erfaren-
het visat sig vara den mest effektiva lokala behandlingen, sa-
val nér det géller varaktighet som aterstillande av det naturli-
gautseendet (se Figur 7). Behandlingen &r enklast nir det gél-
ler typ 1 och betydligt svarare och kostsammare nir det gal-
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Figur 7. Ansiktslipo-
dystrofi typ 2. A: fére
behandling, B: efter
behandling med 1,4
ml hyaluronsyra.

ler typ 3. Redan 1999 rekommenderade Hildebrand och med-
arbetare palliativ behandling av ansiktslipoatrofi med hyal-
uronsyra och redovisade goda resultat hos sju patienter [17].

Behandling genom att »lura dgat«

Behandlingen med hyaluronsyra i gelform sker polikliniskt
och kréaver inga speciella forberedelser. Substansen injiceras
subdermalt i de drabbade omradena, och inga specifika post-
operativa forsiktighetsatgirder kravs. Inga kdnda kontraindi-
kationer finns. Nér det handlar om typ 2 eller 3 maste man
forst ldgga en grundinjektion och sedan fylla pa efter 6-8
veckor. Frén egen erfarenhet rekommenderas att inte injicera
mera dn 2,5 ml &t gangen. Hyaluronsyra ar tillginglig i olika
varianter (storre eller mindre partikelgrovlek). De med storre
gelpartiklar kan ldggas djupare i subkutis, med vetskapen att
absorptionen sker snabbare i dessa fall.

Patienten ar delaktig i behandlingen da han/hon sjilv be-
stimmer nér slutresultatet uppnatts. Plastikkirurgen bestdm-
mer var substansen laggs. Manga ganger anvinder man sig av
den inom konstvirlden vilkdnda »trompe-1’oeil«-effekten.
Genom att flytta pa den punkt blicken dras till blir inte atrofin
lika tydlig i dskadarens gon. Detta har ofta en god psykolo-
gisk effekt for patienten. Bést resultat uppnéds med lymfdré-
nagemassage direkt efter behandlingen, varvid man med mas-
sage orienterar lymfan till sina normala dranagepunkter, sa att
postmanipulationsddemet ej forflyttar den injicerade substan-
sen.

Dyrt for patienten

Tyvérr medfor dessa injektioner en hog kostnad for patienten.
Den naturliga absorptionen av substansen och den fortsatta li-
poatrofin kraver dessutom successiv pafyllning. Substansen
tacks inte av lakemedelsforsakringen och betraktas inte heller
som hjilpmedel, vilket innebér att patienten sjélv far sta for
hela kostnaden, som varierar betydligt frén fall till fall. En be-
handling med 0,7 ml av substansen kostar mellan 2 000 och
3 500 kronor for patienten, och det finns patienter som be-
hover upp till 10%0,7 ml i tre eller fyra omgangar. Priset for
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hela behandlingen kan da variera fran 2 000 upp till 35 000
kronor, med en medelkostnad pa 5§ 000 kronor.

Sammanfattning

HIV-infektion &r idag en kronisk, behandlingsbar sjukdom
som sannolikt for de flesta patienter kommer att innebéra livs-
lang medicinering i ndgon form. Lipodystrofisyndromet ar
karakteristiskt for HAART-behandlade HIV-patienter och in-
nebir en central lipohypertrofi i kombination med perifer li-
poatrofi samt hyperlipidemi och insulinresistens. Genesen till
syndromet dr inte helt klarlagd, men mycket tyder pa en kom-
plicerad metabolisk rubbning orsakad av kombinationen av
proteashdmmare med NRTIL.

Vid uttalad lipodystrofi bor i férsta hand HIV-behandling-
en ses 6ver och mojligheter att byta likemedel till sadana med
potentiellt mindre lipodystrofirisk, alternativt behandlings-
uppehall, dvervigas. Om detta inte dr mojligt eller om lipo-
dystrofin inte ar reversibel, vilket ofta ar fallet, kan lokal be-
handling 6vervégas. Av syndromets olika facetter ar ansikts-
forandringarna det mest pafrestande for patienten och det som
kan leda till bristande ordinationsf6ljsamhet.

Upprepad behandling med hyaluronsyra i gelform har vi-
sat sig vara den mest effektiva lokala behandlingen. Nackde-
larna &r att sddan behandling dr kostsam, inte ar etablerad och
maste individualiseras. Det &r angeldget att hitta vigar for
ekonomisk hjélp till dessa behandlingar for patienterna.
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SUMMARY

Facial lipodystrophy in HIV-patients
troublesome to treat

Ricardo Axel Walther
Lékartidningen 2002,99:3826-9

HIV-infection is now a treatable chronic disease. The
lipodystrophy syndrome, which is a common compli-
cation of treatment, is characterized by peripheral lipo-
atrophy, central lipohypertrophy, hyperlipidemia and
insulin resistance. The underlying mechanisms are
still poorly understood, but the combination of prote-
ase inhibitors with nucleoside analogs seems to indu-
ce complicated metabolic disturbances. From the
patient’s point of view, facial atrophy is the most stig-
matizing aspect of the syndrome and might badly
influence treatment adherence, crucial for long term
antiviral efficacy. We propose a topographical classifi-
cation and grading of facial lipoatrophy, and describe
local treatment with injectable hyaluronic acid in gel
form. The problem with such injections is their high
cost. Since hyaluronic acid injections are not covered
by the usual government subsidy for prescription
medicines, ways of financing such treatments should
be sought.
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