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Cuvant-inainte

In ciuda progreselor remarcabile realizate in cunoasterea, prevenirea si tra-
tarea bolii, la peste 45 de ani de la identificarea primelor cazuri, infectia cu
virusul imunodeficientei umane (HIV) ramane in continuare o problema de
sanatate publicd. Mortalitatea se mentine ridicata, mai ales in cazurile diagnos-
ticate tardiv, prezentand comorbidititi importante asociate imunodepresiei, cu
persistenta inflamatiei, cu imbatranirea acceleratd si comorbiditatile asociate
acesteia.

Afectarea cardiovasculara asociatd infectiei cu HIV s-a aflat in atentia cli-
nicienilor incéd din primii ani ai pandemiei HIV, devenind o cauzd importanta
de morbiditate si mortalitate in cazul persoanelor ce traiesc cu virusul imuno-
deficientei umane (PLWH). Terapia antiretrovirald care a revolutionat evolutia
bolii, permitand supresia virala completa si sustinutd, a contribuit si la disfunc-
tionalitdti, inclusiv de natura cardiovasculard, fie prin toxicitate, fie prin inter-
ferenta raspunsului imunologic si persistenta inflamatiei.

Evaluarea cardiovasculara face parte dintre obiectivele curente pentru moni-
torizarea pacientilor cu infectie cu HIV si a terapiei antiretrovirale, interesul
pentru supravegherea acestor date mentindndu-se in actualitate. Aprofundarea
acesteia prin elaborarea unor criterii de evaluare a scorurilor de prognostic a
permis corelarea gradului de alterare a acestor parametri cu riscul de deces.

Desi incidenta cardiopatiei asociate HIV a scdzut in ultimii ani, PLWH
prezintd un risc de 1,5-2 ori mai mare de a dezvolta disfunctie cardiacd clinic
manifestd, anticipandu-se cd, in anul 2030, 78% dintre PLWH vor suferi de boli
cardiovasculare. Afectarea coronariand este din ce in ce mai frecvent rapor-
tata in cazul acestor pacienti. Etiologia bolii coronariene este multifactoriala si
cuprinde cresterea prevalentei factorilor de risc cardiovascular traditionali, dar
si anumiti factori de risc particulari.




Plecand de la premisa ca boala coronariand devine cea mai importanta
afectiune cardiovasculard la PLWH in térile dezvoltate si cd literatura medicald
internationald ofera putine date, cu rezultate variate in privinta caracteristicilor
PLWH ce dezvolta sindrom coronarian acut, autorul a ales ca principald tinta
a cercetarii sale doctorale intersectia acestor patologii, infectia cu HIV si sin-
dromul coronarian acut. Aparitia acestui volum, intitulat Riscul cardiovascular,
ateroscleroza si sindromul coronarian acut la persoanele care trdiesc cu virusul
imunodeficientei umane - Particularititi reprezintd valorificarea fireasca si
necesard a cercetdrii doctorale de exceptie, efectuata de autor in acest domeniu.
Lucrarea vine sd completeze literatura de specialitate autohtond, prin punerea
la dispozitia specialistilor implicati, a acestui instrument de abordare moderna
a patologiei cardiovasculare in cazul pacientilor care traiesc cu virusul imuno-
deficientei umane.

Avand la baza analiza particularitatilor clinico-biologice ale pacientilor
infectati cu HIV care au dezvoltat sindrom coronarian acut, evidentierea ris-
cului cardiovascular la PLWH, analizarea particularitatilor in afectarea coro-
nariand a PLWH comparativ cu pacienti fard infectie HIV documentatd,
determinarea factorilor de prognostic la pacientii cu sindrom coronarian acut
si infectie cu HIV fata de pacientii cu sindrom coronarian acut fira infectie
HIV documentatd, precum si stabilirea de corelatii privind statusul imun al
PLWH si evolutia si prognosticul acestora dupa sindromul coronarian acut,
lucrarea aduce date noi, multe dintre ele de mare valoare, in domeniul afec-
tarii cardiovasculare in infectia cu HIV, cu reale implicatii in practica medicala
curenta.

Publicarea acestei lucrari oferd acces nemijlocit tuturor celor interesati,
reprezentand o buna pledoarie pentru importanta abordarii unei atitudini uni-
tare la nivel national, cu privire la depistarea precoce a afectérii cardiovasculare
in cazul pacientilor care traiesc cu HIV, cu optimizarea supravegherii, precum
si stabilirea unei rate reale a frecventei acesteia, care sa constituie un argument
major in vederea flexibilizarii programelor de profilaxie, la situatia specificd a
tdrii noastre.

Prof. Univ. Dr. Emerit Sorin RUGINA
Universitatea ,,Ovidius”, Constanta
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Abrevieri utilizate in text

2D - doui dimensiuni

3D - trei dimensiuni

ADN - acid dezoxiribonucleic

APP - antecedente personale patologice

ARN - acid ribonucleic

ATP III - US National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
AVC - accident vascular cerebral

BAP - boali arteriala periferica

BCR - boala cronica de rinichi

CABG - coronary artery bypass graft (bypass aortocoronarian)
CCRS5 - chemokine receptor type 5

CCTA - angiografie coronariana prin tomografie computerizata
CD4 + - cluster of differentiation 4

CD8 + - cluster of differentiation 8

CHEM - concentratia medie de hemoglobina

CI - confidence interval (interval de confidenta)

CK - creatinkinaza

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CKMB - creatinkinaza MB

CMYV - citomegalovirus

CRABP-1 - Cellular Retinoic Acid-Binding Protein Type 1

CV - cardiovascular(a)




D:A:D - Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs

DAPT - Dual Antiplatelet Therapy

DL - decilitru

DZ - diabet zaharat

EKG - electrocardiografie

ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

ESC - European Society of Cardiology (Societatea Europeand de Cardiologie)
EuroSCORE II - European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
FE - fractie de ejectie

FFR - fractional flow reserve (rezerva fractionata de flux)

Fig. - figura

FL - femtolitru

FRCYV - factori de risc cardiovascular

GDF - growth differentiation factor

GRACE - Global Registry Of Acute Coronary Events

HAMS - HAART Associated Metabolic Syndrome

HfmrEF - Heart Failure with mid-range Ejection Fraction (insuficienta cardiaca
cu fractie de ejectie usor redusa)

HFpEF - Heart Failure with preserved Ejection Fraction (insuficientd cardiaca
cu fractie de ejectie péstratd)

HFrEF - Heart Failure with reduced Ejection Fraction (insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie redusd)

HHYV - human herpes virus (virusul herpetic uman)

HIV - human immunodeficiency virus (virusul imunodeficientei umane)
HTA - hipertensiune arteriala

HTAP - hipertensiune arteriala pulmonara
HTP - hipertensiune pulmonara

IC - insuficientd cardiaca

ICAM-1 - intercellular adhesion molecule 1
IFR - instantaneous wave-free ratio

IL - interleukina




INNRT - inhibitori non-nucleozidici de revers-transcriptaza

INRT - inhibitori nucleozidici de revers-transcriptaza

IP - inhibitori de proteaza

IT - inhibitori de integraza

IQR - interquartile range

IRS-1 - insulin receptor substrate-1

IVUS - intravascular ultrasound (ultrasonografie intravasculara)

L - litru

HDL - high-density lipoprotein

LDL - low-density lipoprotein

LRP - low density lipoprotein receptor-related protein

M - media

MACE - major adverse cardiovascular/cerebrovascular events

MCH - mean corpuscular hemoglobin

MCP-1 - monocyte chemoattractant protein-1

Mg - miligrame

MI - mililitru

NAFLD - nonalcoholic fatty liver disease

NASH - nonalcoholic stetatohepatitis

OCT - optical coherence tomography (tomografie computerizatd in coerenta
opticad)

OR - odds ratio

PAI-1 - plasminogen activator inhibitor

PCI - percutaneous coronary intervention (interventie coronariand percutanata)

PCR - proteina C reactivd

PLWH - people living with HIV (persoane care triiesc cu HIV)

PPAR-y - peroxisome-proliferator-activated receptor gamma

PRECISE-DAPT - PREdicting bleeding Complications In patients undergoing
Stent implantation and subsequent Dual Anti Platelet Therapy

QTc - interval QT corectat




REFR - resting full-cycle ratio

SCA-NSTE - sindrom coronarian acut fira supradenivelare persistentd de
segment ST

SCA-STE - sindrom coronarian acut cu supradenivelare pesistenta de segment
ST

SD - standard deviation (deviatie standard)

SGL - strain global longitudinal

SIDA - sindromul imunodeficientei umane dobandite

SM - sindrom metabolic

SREBP-1C - steroid regulatory element binding protein type 1
SUA - Statele Unite ale Americii

SYNTAX - Synergy Between percutaneous coronary intervention With Taxus
and coronary artery bypass surgery

TARYV - tratament antiretroviral

TIMI - thrombolysis in myocardial infarction
TNF - tumor necrosis factor

UI - unitate internationald

VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule 1
VEM - volum eritrocitar mediu

VHB - virus hepatic B

VHC - virus hepatic C

VLDL - very low-density lipoprotein

TG - trigliceride

VS - ventricul sting

VTDVS - volum telediastolic de ventricul stang

VTSVS - volum telesistolic de ventricul stang
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Introducere

Sindromul imunodeficientei umane dobandite (SIDA) a fost pentru prima
datd recunoscut in Statele Unite ale Americii in anul 1981, cand CDC (U.S.
Centers for Disease Control and Prevention) a raportat aparitia inexplicabila a
pneumoniei cu Pneumocystis jiroveciila 5 barbati homosexuali, aparent sanatosi
anterior si, totodata, in rdndul a 26 de pacienti din alte metropole, cu diverse
infectii oportuniste si sarcom Kaposi. Ulterior, boala fost raportata si in cazul
femeilor cu contacte sexuale cu barbati care aveau SIDA, in cazul copiilor nas-
cuti din mame cu SIDA si in cazul barbatilor si al femeilor care consumau dro-
guri intravenoase.! Virusul imunodeficientei umane (HIV) a fost prima data
izolat in 1983 in cazul unui pacient cu limfadenopatie, iar un an mai tarziu s-a
demonstrat ca acesta reprezinta cauza inducerii SIDA. Dupa 1985, dezvoltarea
virusologiei si aparitia testului ELISA au dus la o recunoastere a epidemiei HIV,
initial in Statele Unite ale Americii i in alte state nationale dezvoltate, apoi
in statele mai putin dezvoltate din intreaga lume. Astfel, infectia HIV s-a ras-
pandit pe intregul mapamond, marcand fundamental societatea, trezind lumii
medicale un interes deosebit, mai ales in ceea ce priveste gasirea tratamentului
si a vaccinarii profilactice.

Inca din anul 2005, Societatea Clinicd Europeani SIDA (EACS - European
AIDS Clinical Society) oferd recomandari general valabile legate de manage-
mentul infectiei cu HIV, independente de regiunea geografica si nivelurile de
ingrijire, ca urmare a sesizarii lipsei de actualizare a ghidurilor si a protocoale-
lor la nivelul anumitor natiuni.?

In plus fatd de complicatiile specifice legate de HIV sau de terapia antiretro-
virala, persoanele care trdiesc cu HIV (PLWH - people living with HIV) sunt
mai predispuse la a fi afectate de boli legate de varstd, comparativ cu persoanele
neinfectate.’ Factorii de risc pentru comorbiditéti sunt legati de infectia cu HIV
per se (prin translocare microbiand, inflamatie, activarea sistemului imun, sta-
tus procoagulant), coinfectii virale (virusuri hepatice, hepes-virusuri), precum
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si de terapia antiretrovirala (toxicitate medicamentoasd, interactiuni medica-
mentoase), la care se adauga factorii de risc traditionali.’

Afectarea cardiovasculara a devenit o cauza importanta de morbiditate si
mortalitate in cazul persoanelor care trdiesc cu HIV. Desi incidenta cardiomi-
opatiei asociate HIV a scdzut in ultimii ani, PLWH prezintd un risc de 1,5-2
ori mai mare de a dezvolta disfunctie cardiaca clinic manifesta.* Incidenta bolii
coronariene este in continud crestere in tarile cu acces larg la terapie antiretro-
virala, devenind una dintre cele mai importante etiologii ale afectarii structu-
rale cardiace. Pe langd prevalenta crescutd a factorilor de risc cardiovascular
traditionali, persoanele ce trdiesc cu HIV prezinta o multitudine de factori de
risc specifici, cum ar fi disfunctia endoteliald, inflamatia, activarea celulara,
anomalii de coagulare, coinfectii virale, deficite nutritionale si, nu in ultimul
rand, terapia antiretrovirald. Dintre antiretrovirale, inhibitorii de proteaze pot
creste riscul cardiovascular prin tulburarile de metabolism produse, in spe-
cial prin afectarea profilului lipidic. Anumite preparate din clasa inhibitorilor
nucleozidici de revers-transcriptaza pot fi raspunzatoare de agravarea proce-
sului de ateroscleroza si de producerea evenimentelor acute coronariene prin
mecanism direct asupra endoteliului, putand exacerba leziunea celulelor mus-
culare netede vasculare, ducand mai departe la destabilizarea placii de aterom
si, mai mult, pot induce hiperplazie neointimald la pacientii revascularizati
prin angioplastie percutanata cu stent, crescand astfel riscul de recurenta a sin-
dromului coronarian.

Analiza placilor de aterom de la nivelul arterelor coronare, atat prin tehnici
neinvazive de tipul angio-CT coronarian, cét §i prin investigarea intracorona-
riana prin ultrasonografie intravasculara (IVUS) sau prin tomografie compu-
terizatd in coerentd opticd (OCT), a aratat cd acesti pacienti prezinta plici de
aterom necalcificate, moi, bogate in continut lipidic, cu risc crescut de insta-
bilitate. In ceea ce priveste extensia bolii coronariene si prognosticul PLWH
post-sindrom coronarian acut, datele raportate de literatura de specialitate sunt
putine si foarte variate.

Managementul PLWH care dezvoltd afectare cardiaca este unul complex,
atat din perpectiva fiziopatogeniei infectiei, cat si din cauza comorbiditatilor
asociate si necesitd o abordare multidisciplinara.
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Factori de risc cardiovascular
traditionali

1.1 Generalitati

Inca din anul 2015, s-a anticipat ci in 2030, 73% dintre persoanele care
traiesc cu virusul imunodeficientei umane (PLWH - people living with HIV)
vor avea varsta de peste 50 de ani, iar 78% dintre acestea vor suferi de boli
cardiovasculare.” Infectia cu virusul imunodeficientei umane este asociata cu
dezvoltarea accelerata a aterosclerozei, pacientii avand un risc crescut de boala
coronariana si de boala arteriald perifericd mai mare fata de populatia generala
cu aceeasi factori de risc traditionali. Riscul cardivascular depinde si de stadiul
infectiei cu HIV. Astfel, pacientii cu status imun mai scazut, cu un numar de
celule CD4+ <200/mm?’ prezinta un risc de a dezvolta boli cardiovasculare de
doua ori mai mare decat pacientii cu un numar de celule CD4+ >500/mm?.®

Acest lucru poate reprezenta consecinta imbatranirii acestei populatii si a
cresterii riscului cardiovascular. Dintre factorii de risc traditionali, cu preva-
lenta crescutd la aceastd populatie, cei mai frecventi sunt fumatul si consumul
de substante ilicite, dislipidemia, hiperglicemia si hipertensiunea arteriala.

1.2 Fumatul si consumul de substante ilicite

Fumatul de tigarete are o prevalentd mult mai mare la PLWH fatd de popu-
latia generala. Datele difera in functie de studii. Intr-un studiu nord-american
ce a inclus peste 4.000 de pacienti infectati cu HIV, frecventa fumatorilor a fost
de 42%, de doud ori mai mare decat la populatia generala.’ La fel ca in populatia
generald, fumatul constituie un factor de risc cardiovascular major si se asoci-
aza cu cresterea mortalitatii in cazul acestor pacienti. Fumatorii HIV-pozitivi
ar trebui sd constientizeze beneficiile substantiale ale renuntérii la tutun, care
includ reducerea patologiilor si incetinirea progresului bolilor existente legate
de acesta, imbundtatind speranta de viata cu o medie de 10 ani.?
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Consumul de canabis, cocaind ori metamfetamind s-a asociat cu creste-
rea riscului cardiovascular si a evenimentelor cardiovasculare in populatia
generald. Un studiu efectuat pe 558 de barbati infectati cu HIV, avind vérste
cuprinse intre 40 si 60 de ani, mari consumatori de marijuana, a aratat o cres-
tere semnificativa a evenimentelor cardiovasculare in randul acestora.'’ Dintre
cei 165 de afro-americani inclusi intr-un astfel de studiu, 15% au avut stenoze
coronariene de peste 50%, evidentiate prin angio-CT coronariana. Astfel, ar fi
benefice studii noi care sa cuantifice impactul hemodinamic al leziunilor coro-
nariene moderate, evidentiate prin metode moderne de tipul masurarii rezer-
vei de flux. Tot acest studiu a constatat ca, in randul consumatorilor de lunga
durata (>15 ani), leziunile coronariene critice au fost mai frecvente.!!

Metamfetamina poate duce la cardiomiopatie prin eliberarea de cateco-
lamine. Mai mult, accentuarea imunosupresiei datd de aceasta creste suplimen-
tar riscul cardiovascular. Metamfetamina este un cofactor al imunopatogenezei
infectiei cu HIV, prin cresterea activitatii revers-transcriptazei din macrofagele
umane, prin reglarea coreceptorului CCR5 de intrare a HIV."?

1.3 Sindromul metabolic

Prevalenta sindromului metabolic la PLWH variazd intre 7% si 45%,
depinzand de factori precum arealul geografic sau definitia aplicata (IDF -
International Diabetes Federation-IDF ori ATP III — US National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III). Un studiu realizat de Samaras et
al.’’ a demonstrat cd prevalenta sindromului metabolic in rdndul PLWH, con-
form definitiilor clasice, este de doud ori mai micéd decat in populatia generala.
Totusi, 57% dintre pacientii din acest studiu au avut lipodistrofie asociatd cu
dislipidemie, insulinorezistentd si diabet zaharat.

Majoritatea studiilor au raportat cresteri ale trigliceridelor si valori scazute
ale colesterolului HDL la acesti pacienti, fatd de studiile din populatia generals,
unde cea mai frecventd componenti a sindromului metabolic a fost cresterea
circumferintei abdominale. Cauzele tulburérilor metabolice in cazul acestor
pacienti pot fi: stilul de viatd, dieta, inflamatia cronica sau terapia antiretro-
virald. In ceea ce priveste terapia antiretrovirald, aceasta este responsabild de
cele mai multe tulburdri metabolice precum lipodistrofia, insulinorezistenta,
dislipidemia.
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Particularititile metabolice identificate la PLWH pun in dificultate stabili-
rea sindromului metabolic, fiind necesara stabilirea unei noi definitii in randul
acestora.

1.4 Obezitatea

Obezitatea poate fi definitd prin valoarea indicelui de masa corporala peste
30 kg/m? sau printr-un procentaj de grasime corporald peste 25% la barbati
ori peste 33% la femei. Circumferinta taliei este un indicator al grasimii abdo-
minale si s-a dovedit a fi un factor predictiv bun in aparitia bolilor cardiome-
tabolice. Cut-off-urile ce indica un risc metabolic crescut sunt valorile de peste
88 cm in cazul femeilor si de peste 102 cm in cazul bérbatilor. De asemenea, o
suprafata a grasimii viscerale mai mare de 130 cm? reprezintd un prag validat
pentru cresterea riscului cardiometabolic.

Consecintele obezitatii nu sunt numai de ordin cosmetic. Aceasta este strans
legata de multiple complicatii si riscuri in diferitele patologii asociate. Este
binecunoscut faptul ci obezitatea creste riscul de diabet zaharat, hipertensiune
si de apnee in somn, deci se coreleaza cu dezvoltarea bolilor cadiovasculare, dar
este strans legatd si de cresterea riscului anumitor cancere, a disfunctiei erectile,
a osteoartritei si, nu in ultimul rand, a depresiei.

.....

Obezitatea de tip central se asociazd cu scaderea sensibilitdtii la insulina,
alterarea tolerantei la glucoza, anomalii lipidice, disfunctie endoteliala si risc
trombotic prin deficit de fibrinoliza. Obezitatea poate fi insotita de o crestere
a lipidelor intramiocelulare si a grasimilor hepatice ce duc la scdderea sensibi-
litatii la insulind. Obezitatea centrald, in cazul PLWH, s-a asociat mai frecvent
cu sexul feminin, varsta inaintatd, utilizarea de antiretrovirale si cu incarcitura
virald mica.'®

Lipohipertrofia este frecvent intalnita la PLWH. Obezitatea produce infla-
matie prin eliberarea de citokine si chemokine, modificand profilul celulelor
imunitare din tesutul adipos. Excesul de substante nutritive duce la moartea
apoptoticd si necrotica a adipocitelor si la scaderea vacularizatiei.

In populatia generald, obezitatea este asociata cu inflamatia cronica si poate
determina hipertensiune, diabet, boli cardiovasculare si neoplazii. Infectia
cu HIV, asociata de asemenea cu inflamatia cronica, poate duce la compli-
catii similare. Asadar, asocierea celor doud entitéti creste riscul de comor-
biditati, inrdutdtind prognosticul si calitatea vietii pentru acesti pacienti.
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Totusi, prevalenta obezitatii de tip central, criteriu principal in definirea sin-
dromului metabolic, este mai mica la PLWH decét la populatia generald. Un
studiu francez condus de G. Pourcher'” a aratat o prevalenta a obezitatii de
15% in randul femeilor si de 5% in randul bérbatilor infectati cu HIV. Despre
prevalenta obezitatii la pacientii cu HIV din Romania, nu au fost gésite date.

Obezitatea poate influenta si raspunsul la tratament. Crum-Cinaflone et
al."*au observat un beneficiu mai redus privind cresterea numarului de celule
CD4+ dupa administrarea terapiei antiretrovirale la pacientii obezi fatd de cei
normoponderali.

Ghidul european elaborat de European AIDS Clinical Society propune stabi-
lirea obiectivului initial de scadere in greutate de aproximativ 5%, iar ca mana-
gement, pe 1angd masurile legate de schimbarea stilului de viata (exercitii fizice,
corectarea dietei), propune si administrarea unor medicamente aprobate pen-
tru tratarea obezitatii (de ex., orlistat, fentermina/topiramat, lorcaserin, nal-
terxona/bupropion), dar numai la recomandarea unui endocrinolog sau a unui
expert in obezitate. Nu in ultimul rdnd, preparate din clasa agonistilor recepto-
rului GLP-1 (glucagon-like peptide-1) ar putea fi o optiune terapeutica pentru
acesti pacienti, cu beneficiu suplimentar in cazul celor cu afectare cardiovascu-
lara. De asemenea, chirurgia bariatricd poate fi o solutie pentru persoanele cu
un indice de masa corporald peste 40 kg/m? sau peste 35 kg/m?, care prezinta
comorbiditati legate de obezitate refractara la incercari succesive de modificare
a stilului de viatd sau a altor terapii specifice.?

1.5 Lipodistrofia

Prevalenta lipodistrofiei la PLWH variaza foarte mult in studii, estimarile
tiind cuprinse intre 10% si 80%.° Aceastd variabilitate mare are mai multe
explicatii, printre care se numara varsta, factorii genetici, stilul de viatd, aria
geograficd, coinfectiile virale, regimul diferit de antiretrovirale. De asemenea,
lipsa unei definitii exacte poate fi o explicatie a prevalentei atat de variate.

Principalii factori determinanti in patogeneza modificdrilor metabolice
sunt reprezentati de anumite defecte ale functei adipocitelor. Pe langa faptul ca
este o sursd de depozit, tesutul adipos secreta activ numeroase substante care
afecteaza metabolismul.

Dupa descoperirea rolului leptinei, alte adipokine, cum ar fi adiponectina,
rezistina, visfatina, apelina, omentina si vaspina, au prezentat interes pentru

18



elucidarea tulburarilor metabolice date de tesutul adipos. Se pare cd toate
aceste adipokine au rol in patogeneza sindromului metabolic asociat cu HIV-1.
Adiponectina este un hormon polipeptidic secretat de adipocite si are efect
antiinflamator, antiaterogenetic, cardioprotector si controleaza sensibilitatea la
insulina.”® Existd dovezi ca adiponectina si un produs proteic de pe gena apM1
joacd un rol important in lipodistrofia asociatd cu HIV.*' Factorii determinanti
ai lipodistrofiei sunt varsta, rasa, replicarea virala HIV-1 si statusul imun.?

Particularitatea lipodistrofiei la PLWH o reprezinta faptul cd depozitele de
grasime viscerala pot fi insotite de tesut adipos subcutanat normal sau redus.
Pierderea grasoasa periferica este observata la pacientii infectati cu HIV-1,
pacienti ce au o crestere a conversiei cortizonului in cortizol la nivelul tesu-
tului adipos, efect pus pe seama 11 beta-hidroxisteroid-dehidrogenazei de tip
I, proteaza intalnitd mai frecvent la acestia.” Aceasta enzima este stimulata de
niveluri crescute de TNF-alfa, iar activitatea sa este mai mare in grasimea vis-
cerald decét in cea subcutanatd.* Terapia antiretrovirala este implicata direct in
patogeneza lipodistrofiei.

Mecanismele prin care inhibitorii nucleozidici de revers-transcriptazd
(INRT) sunt implicati in patogeneza lipodistrofiei sunt urmatoarele:

« Efecte adverse asupra functiei mitocondriale si a replicarii ADN.?

o Efectul de down-reglare privind PPAR-y (peroxisome-proliferator-acti-
vated receptor gamma) si SREBP-1C (steroid regulatory element binding
protein type).”

o+ Proteinele codificate de HIV, cum ar fi Nef-1 si Vpr, care interfereaza cu
factorul transcriptional al adipogenezei.”®

Lipodistrofia a fost descrisd in trecut cu o frecventd mai mare in randul
pacientilor tratati cu stavudine si a fost corelatd cu durata expunerii la acest
medicament, iar inlocuirea cu abacavir a imbundtitit indicii mitocondriali si
apoptoza grasimilor din zona de lipodistrofie.”’ Recomandarile actuale ale ghi-
durilor europene de buni practica sunt de a evita att stavudine, cat si zido-
vudina. Lipodistrofia poate contribui la cresterea riscului de dislipidemie si
insulinorezistenta, deci la cresterea suplimentara a riscului cardiovascular.””

Ca urmare a implicatiilor psihosociale date de lipodistrofia secundara anu-
mitor preparate antiretrovirale, pacientii devin necomplianti si, in final, pot
dezvolta multirezistentd la aceste preparate, rezultand esecul terapeutic ulterior.
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1.6 Dislipidemia

Mecanismul prin care se produc tulburari ale profilului lipidic la
PLWH nu este complet elucidat. Nu s-a stabilit precis daca dislipide-
mia reprezintd numai consecinta terapiei antiretrovirale in cazul acestor
pacienti. Se pare cd interactiunea antiretroviralelor cu multipli factori
suplimentari, cum ar fi predispozitia genetica, dieta, sedentarismul sau
reactia gazdei la infectia cu HIV, ar fi procesul prin care acesti pacienti
prezinta tulburari ale profilului lipidic.

Cele mai multe studii arata o prevalenta crescuta a dislipidemiei in
randul PLWH, cu sau fara terapie antiretrovirald. Anomalii ale metabo-
lismului lipidic au fost raportate la pacienti in stadiu avansat de boala,
inainte de aparitia terapiei antiretrovirale. Un posibil mecanism prin
care HIV duce la aceste tulburari ale metabolismului lipidic ar fi prin
inhibarea efluxului de colesterol din macrofage.”®

Efectele terapiei antiretrovirale asupra profilului lipidic

Dislipidemia asociata terapiei antiretrovirale combinate este caracterizatd
de cresteri mari ale trigliceridelor serice, VLDL, LDL, precum si de niveluri
scdzute de HDL. Anumite antiretrovirale au insé efecte benefice asupra lipido-
gramei. Cert este ca prevalenta dislipidemiei la PLWH a crescut odatd cu intro-
ducerea terapiei antiretrovirale si variazd in functie de tipul de preparat ori de
combinatia utilizata.

a). Inhibitorii de proteaza

Inhibitorii de proteaza reprezintd cea mai frecventa cauza in ceea ce pri-
veste anomaliile profilului lipidic. Inci de la inceputul studierii efectelor rito-
navirului, s-a evidentiat ca tulburarea cea mai frecventd a lipidogramei este
hipertrigliceridemia, aceasta putand fi de multe ori severa.” Friis-Moller et al.’!
au propus o teorie bazata pe omologia dintre situsul catalitic al proteazei HIV
(unde sunt atasati inhibitorii proteazei) si proteinele implicate in metabolismul
lipidic: CRABP-1 (cellular retinoic acid-binding protein type 1) si LRP (low den-
sity lipoprotein receptor-related protein). Prin urmare, inhibitorii de proteaza
inhiba actiunea CRABP-1 si se leaga la LRP, ceea ce determind hiperlipemie.
Inhibitorii de proteaza intrerup astfel metabolismul acidului retinoic si reduc
activitatea PPAR-y (peroxisome-proliferator-activated receptor gamma), ceea
ce duce la aparitia diferentierii adipocitelor, dar si la apoptoza acestor celule.
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