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Sazetak

Metabolicke komplikacije koje podrazumevaju pojavu dislipidemije, insulinske rezistencije i poremecaj distribucije tele-
snih masti, odnosno lipodistrofiju, koja se manifestuje perifernim gubitkom potkoZnog masnog tkiva i centralnom go-
jaznoscu, relativno su Ceste kod pacijenata inficiranih virusom humane imunodeficijencije (human immunodeficiency
virus-HIV), koji se lee visokom aktivnom antiretrovirusnom terapijom (highly active antiretroviral therapy-HAART). Na-
stanak metabolickih komplikacija doprinosi povecanju rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti (koronarna bolest,
akutni infarkt miokarda) i cerebrovaskularnih oboljenja, sa povecanjem morbiditeta i mortaliteta. Metabolicki sindrom je
posledica dinamickog odnosa virusa HIV-a i domacina, na koji uti¢u karakteristike samog virusa, genetske karakteristike
domacina, faktori sredine, kao i sam HAART. Potencijal antiretrovirusnih lekova da indukuju pojavu metabolickog sindro-
ma se razlikuje medu lekovima iste klase, kao i medu razlicitim klasama lekova. Zato se pred lekare kao izazov postavlja
razvoj algoritama za skrining, predvidanje, prevenciju i leCenje kardiovaskularnih bolesti sa HIV-om, Sto zahteva nova
istraZivanja u ovoj oblasti.

Kljuéne reci: HIV, AIDS, visoko aktivna antiretrovirusna terapija, metabolicki sindrom, kardiovaskularni rizik, akutni in-
farkt miokarda

Summary

Metabolic complications, including dyslipidemia, insulin resistance, and altered fat distribution, (i.e. lypodistrophy), which
is manifested as a loss of subcutaneous fat and a relative increase in central fat, are common in adults infected with hu-
man immunodeficiency virus (HIV) who are receiving highly active antiretroviral therapy (HAART). These metabolic com-
plications increase the risk of cardiovascular disease (coronary disease, acute myocardial infarction) and cerebrovascular
disease, increasing morbidity and mortality in this population. Metabolic syndrome is the consequence of the dynamic
relationship between HIV virus and a host, which is influenced by the viral characteristics, genetic factors of a host, environ-
mental factors, and the HAART. The potential to induce metabolic syndrome varies among antiretroviral drugs from of the
same class, as well as between different classes of drugs. The development of algorithms for the screening, prediction, pre-
vention and treatment of cardiovascular disease is the new challenge for the doctors and requires new studies in this area.
Key words: HIV, AIDS, highly active antiretroviral therapy, metabolic syndrome, cardiovascular risk, acute myocardial
infarction.
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Uvod

Epidemija AIDS-a (acquired immuno-
deficiency syndrome) ima karakteristike
svetske pandemije. Od 1981. godine,
kada su registrovani prvi sluc¢ajevi do
tada nepoznate bolesti, do kraja 2012.
godine u svetu je registrovano 35.3
miliona ljudi inficiranih virusom HIV-a
(human immunodeficiency virus) (1).

Klju¢na godina u le¢enju AIDS-a je
bila 1996, kada je zapoceta primena
kombinovane visoko aktivne antire-
trovirusne terapije (highly active an-
tiretroviral therapy-HAART), odnosno
primena kombinacije triili vise antire-
trovirusnih lekova razli¢citog mehani-
zma dejstva (2-4). Do sada je u svetu
registrovano ukupno 27 lekova, koji
se klasifikuju u 5 grupa, na osnovu
razli¢citog mehanizma dejstva:

1. Nukleozidni/nukleotidni inhi-
bitori reverzne transkriptaze
(NIRT): zidovudin (AZT), zalcita-
bin (ddC), didanozin (ddl), stavu-
din (d4T), lamivudin (3TC), aba-
kavir (ABC), emtricitabin (FTC) i
tenofovir (TDF).

2. Nenukleozidni inhibitori rever-
zne transkriptaze (NNIRT): nevi-
rapin (NVP), delavirdin (DLV), efa-
virenz (EFV), etravirin (TMC-125) i
rilpivirin (TMC-278).

3. Proteazni inhibitori (Pl): sakvina-
vir (SQV), ritonavir (RTV), indinavir
(IDV), nelfinavir (NFV), amprenavir
(APV), lopinavir (LPV), fosamprena-
vir (FOS), atazanavir (ATV), tiprana-
vir (TPV) i darunavir (TMC-114).

4, Inhibitori fuzije HIV-a: enfuvir-
tid (klasi¢ni inhibitor fuzije; pep-
tid T-20) i maravirok (antagonista
CCR5 receptora).

Sindrom lipodistrofije

5. Inhibitori virusne integraze: ral-
tegravir i dolutegravir.

Primenom HAART-a doslo je do zna-
¢ajnog smanjenja morbiditeta i mor-
taliteta kod osoba inficiranih HIV-om,
zbog intenzivne supresije virusne
replikacije i posledi¢nog oporavka
imunskog sistema (5,6). Primenom
HAART-a, AIDS je postao hroni¢no in-
fektivno oboljenje, koje se prati, leci
i kontrolise dugi niz godina, veoma
Cesto i nekoliko decenija. Sa produ-
zenjem zivotnog veka pacijenata sa
HIV infekcijom od znacaja je postalo
pracenje nezeljenih efekata HAART
-a, medu kojima se posebno izdva-
jaju poremecaj metabolizma lipida,
periferna lipoatrofija i visceralna li-
pohipertrofija, zajedni¢ki oznacene
kao lipodistrofija i insulinska rezi-
stencija. Dislipidemija, lipodistrofija
i insulinska rezistencija zajedno ¢ine
metaboli¢ki sindrom, koji dodatno
doprinosi povecanju koronarnog i
kardiovaskularnog rizika, kao i rizika
od pojave akutnog infarkta miokarda
kod pacijenata sa HIV infekcijom.

Na nastanak i razvoj metabolickih
komplikacija ne uti¢e samo primena
HAART-a (tabela 1). Sve vise se ute-
meljuje misljenje da je metabolic¢ki
sindrom posledica dinamic¢kog od-
nosa virusa HIV-a i domacina, na koji
uticu karakteristike samog virusa,
genetske karakteristike domadina,
faktori sredine, kao i sam HAART (7).

Americki nacionalni program za edu-
kaciju o holesterolu (The National
Cholesterol Education Program, NCEP)

Tabela 1. (Modifikovano prema: Anuurad,
isar., 2009 (7))

METABOLICKI POREMECAJI KOJI SU
U VEZI SA HIV INFEKCIJOM
1. Kaheksija/mrsavljenje
Gubitak telesne tezine
Hroni¢na slabost
Dijareja
Povremeno ili konstantno poviSenje
telesne temperature
2. Dislipidemija
Povi$ena koncentracija triglicerida
Snizena koncentracija HDL holesterola
Snizena koncentracija LDL (low density
lipoprotein) holesterola
Povi$ena koncentracija VLDL (very low
density lipoprotein) holesterola
3. PoviSena koncentracija TNF-a (tumor
necrosis factor)
4. Osteoporoza
5. Izmenjen metabolizam glukoze

6. Promene u imunom sistemu i izmenjena
koncetracija citokina

je definisao metabolicki sindrom
(MS) na osnovu klini¢kih, antropo-
metrijskih i laboratorijskih parame-
tara (8). Prema ovoj definiciji, MS se
dijagnostikuje ako je prisutno tri od
pet faktora rizika: obim struka veci
od 88 cm kod Zena i 102 cm kod mu-
Skaraca; koncentracija triglicerida u
plazmi vec¢a od 1,7 mmol/L; koncen-
tracija HDL (high density lipoprotein)
holesterola manja od 1,2 mmol/L kod
zena ilimanja od 1,0 mmol/L kod mu-
Skaraca; glikemija veéa od 6,1 mmo-
I/L ili vrednosti krvnog pritiska vece
od 130/85 mmHg (8).

Sindrom lipodistrofije obuhvata kli-
ni¢ka stanja koja se karakterisu po-
remec¢enom distribucijom telesnih
masti. To su lipoatrofija (gubitak pot-
koznog masnog tkiva), lipohipertro-
fija (povecanje visceralnog masnog
tkiva), i kombinacija ova dva stanja
(9, 10).

Klinicki, lipoatrofija je najuocljivija
na licu, gde se produbljuju nazola-
bijalne brazde, na ekstremitetima i
glutealnoj regiji. Lipohipertrofija se
manifestuje znacajnim uvecanjem
visceralnog masnog tkiva, $to za po-
sledicu ima povecanje obima struka,
dorzocervikalnog masnog tkiva (bi-
zonska grba, “buffalo hump”), jedno-

stranom ili obostranom ginekoma-
stijom kod muskaraca i povecanjem
grudi kod Zena (11) (slika 1). Takode se
javljaju i mnogobrojni lipomi, uvece-
nje supraklavikularnih masnih jastu-
¢i¢a i akumulacija masnog tkiva na
prednjoj strani vrata (12).
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ka 1. Klinickaslikalipodistrofije: 1a/1b facijalnalipoatrofija, 1¢/1dvisceralnalipohipertrofija, 1e bizonskagrba, 1flipoatrofija na ekstremitetima

Sli
Picture 1. Clinical features of lipodystrophy: 1a/1b facial lipoatrophy, 1c/1d visceral lipohypertrophy, 1e buffalo hump, 1f lipoatrophy of the extremities
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U dosadasnjim studijama preseka
ucestalost lipodistrofije je iznosila
11-83%. Na pojavu lipodistrofije naj-
CeSce uticu karakteristike ispitanika
(zenski pol, starost pacijenata preko
40 godina), vrsta i duzina primene
antiretrovirusne terapije (13, 14).

Lipodistrofija je naj¢esce poveza-
na sa primenom pojedinih klasa
antiretrovirusnih lekova, pri ¢emu
stepen lipodistrofije zavisi od vrste
primenjenih lekova i duzine trajanja
terapije (15). Nukleozidni inhibitori
izazivaju lipodistrofiju mehanizmom
mitohondrijske toksi¢nosti u ¢ijoj
osnovi je poremedcaj strukture i/ili
nivoa mitohondrijske dezoksiribo-
nukleinske kiseline (mtDNK), usled
inhibicije enzima mitohondrijske po-
limeraze-gama. Posledica toga je po-
remecena diferencijacija adipocita,
njihova c¢esca apoptoza i posledi¢no
smanjenje njihovog broja (16). Leko-
vi iz grupe Pl onemogucavaju nor-

Displipidemije

malan transport sterol regulatornog
element-vezuji¢eg proteina 1 (sterol
regulatory enhancer-binding protein 1,
SREBP-1), iz jedra u citoplazmu, zbog
¢ega izostaje njegovo dejstvo, sto se
odrazava na normalnu diferencijaciju
Celija masnog tkiva (17). Na nastanak
i razvoj lipodistrofije uti¢ce i sama
HIV infekcija, u toku koje dolazi do
povecanja sinteze brojnih citokina,
koji doprinose razvoju metaboli¢kih
komplikacija. Medu citokinima koji
su povezani sa nastankom lipodistro-
fije izdvajaju se TNF-a i IL-6 (18). Za
TNF-a je dokazano da inhibira lipo-
genezu i stimulise lipolizu, Sto remeti
ravnotezu izmedu ova dva procesa i
Cesto uzrokuje poremecenu distribu-
ciju telesnih masti.

Lekovi ¢ija primena najcesée dovodi
do pojave lipodistrofije su timidinski
analozi kao podgrupa NIRT-a, naro-
¢ito primena stavudina (d4T) (19-21).
Tenofovir i abakavir iz grupe NIRT-a

(22-25) i atazanavir iz grupe PI, ima-
ju slabiji potencijal za nastanak li-
podistrofije (26). Potencijal lekova
iz grupe NNIRT za nastanak i razvoj
lipodistrofije zavisi od drugih antire-
trovirusnih lekova koji se primenjuju
sa njima u protokolu (27). Primena
novijih antiretrovirusnih lekova iz
grupe inhibitora fuzije i inhibitora in-
tegraze, pra¢ena je redom pojavom
lipodistrofije (28, 29).

Jo$ uvek nema idealnog terapijskog
tretmana za lec¢enje morfoloskih pro-
mena prisutnih kod lipodistrofije. Do
sada je ispitivano vise terapijskih op-
cija poput vezbanja, promene nacina
ishrane, smanjenja izloZzenosti poje-
dinim antiretrovirusnim lekovima,
primena specifi¢nih lekova i kozme-
tickih tretmana, pri ¢emu je svaka od
navedenih metoda pokazala razlicit
stepen uspesnosti (27).

Metabolizam masti je znacajno po-
remecen kod pacijenata sa HIV in-
fekcijom, kako kod onih kod kojih
jos nije zapoceto lecenje, tako i kod
onih na HAART-u (30). HIV-om infi-
cirani pacijenti ¢eS¢e imaju snizene
vrednosti ukupnog holesterola, LDL
-a (low density lipoprotein) i HDL-a
(highly density lipoprotein) i povise-
ne vrednosti triglicerida, u odnosu na
pacijente bez HIV infekcije (31). Kod
pacijenata sa HIV-infekcijom lece-
nih HAART-om prisutna je povisena
koncentracija ukupnog holesterola i
LDL-a, snizena koncentracija HDL-a i
hipertrigliceridemija.

Tako je prema rezultatima D:A:D
(Data collection on Adverse Effects
of Anti-HIV Drugs Study) studije, uce-
stalost hiperholesterolemije (>6,2
mmol/L), hipertrigliceridemije (>2,3
mmol/L) i niskog HDL-a (<0,9 mmo-
I/L) iznosila je redom 10-27%, 23-40%
i 15-27%, u zavisnosti od primenje-
nog antiretrovirusnog protokola (32).

U osnovi dislipidemije kod pacijena-
ta sa HIV infekcijom na terapiji HA-
ART-om nalazi se vise patogenetskih
mehanizama koji se preplicu i me-
dusobno pojacavaju. Kao posledica
sistemskog inflamatornog odgovo-
ra na perzistentnu virusnu infekciju,
raste koncentracija interferona alfa
(33), sto uzrokuje smanjenje aktivno-
sti lipoproteinske i hepaticke lipaze i
posledi¢no smanjenje klirensa trigli-
cerida iz plazme (34).

Lekovi iz grupe PI deluju razli¢ito na
razlic¢ita tkiva pri ¢emu indukuju poja-
vu dislipidemije. Tokom primene ovih
lekova, protein SREBP-1, protein koji
u mnogim tkivima regulise ekspresi-
ju gena odgovornih za metabolizam
masti, ostaje unutar jedra, zbog izo-
stanka njegovog premestanja u ci-
toplazmu (35). Jedna od predlozenih
pretpostavki o uticaju Pl na nastanak
dislipidemije se zasniva na struktural-
noj sli¢nosti izmedu kataliticke regije
HIV-1 proteaze, klju¢tnog mesta dej-
stva ovih lekova, i dva homologna

proteina uklju¢ena u metabolizam
lipida: citoplazmati¢ni protein tipa 1
koji se vezuje za retinoi¢nu kiselinu
(cytoplasmatic retinoic acid-binding
protein type-1, CRABP-1) i protein ni-
ske gustine vezan za lipoproteinski
receptor (low density lipoprotein-re-
ceptor related protein, LRP). CRABP-1
je izuzetno vazan za normalno funk-
cionisanje procesa diferencijacije i
proliferacije adipocita. Vezivanjem PI
za CRABP-1 dolazi do inhibicije ovog
proteina $to onemogucava normalno
funkcionisanje cele kaskade reakcija,
$to kao krajnji rezultat ima smanjenje
broja adipocita, koje se morfoloski
manifestuje lipoatrofijom (36). Drugi
protein, LRP, se u normalnim uslovi-
ma vezuje za lipoproteinsku lipazu
(lipoprotein lipase, LPL) smeStenu na
endotelu kapilara, uzrokuju¢i hidro-
lizu slobodnih masnih kiselina (free
fatty acids, FFA) od triglicerida i njiho-
vo skladiStenje u adipocitima. Veziva-
nje Pl za protein niske gustine vezan
za lipoproteinski receptor sprecava
akumulaciju slobodnih masnih kise-
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Slika 2. Sematski prikaz postprandijalnog metabolizma TG i FFA
Picture 2. Schematic presentation of postprandial metabolism of TG and FFA

lina u adipocitima, zbog ¢ega raste
njihova serumska koncentracija, $to
dovodi do njihovog nagomilavanja u
drugim tkivima, poput jetre, uzroku-
juci povecanje hepaticke lipogeneze i
posledi¢ne hiperlipidemije (37).

Nastanak lipodistrofije i dislipidemije
je povezan i medusobno uslovljen.
PotkoZzno masno tkivo se moze sma-
trati ,, metaboli¢ckim odvodom”, koji
spre¢ava akumulaciju Stetne ekto-
pi¢ne masti (38-40). Periferna lipoa-
trofija, ¢esto prisutna kod pacijenata
sa HIV infekcijom, ima za posledicu
smanjenje ukupnog skladisnog ka-
paciteta masnog tkiva, zbog ¢ega se
cirkuliSsu¢e masti, slobodne masne ki-
seline i trigliceridi, preusmeravaju na
druga, ,nemasna” tkiva, poput jetre,
skeletnih misic¢a, pankreasa i dr. Ma-
sno tkivo se moze posmatrati i kao
endokrini organ koji luci veliki broj
citokina i bioaktivnih medijatora, ce-
sto oznacavanih kao adipocitokini,
koji uticu na homeostazu telesnih
masti, inflamaciju i osetljivost na in-
sulin (41, 42). Medu adipocitokinima
se po znacaju izdvajaju adiponektin,

leptin, IL-6 i TNF-a. Smanjenje broja
zrelih adipocita uzrokuje i smanjenje
sekrecije adipocitokina.

U poslednje vreme se sve vise ute-
meljuje misljenje da na razvoj dislipi-
demije kod pacijenata sa HIV infekci-
jom veliki uticajima i postprandijalna
lipemija. Sematski prikaz postprandi-
jalnog metabolizma TG i FFA prika-
zan je naslici 2.

Naime, trigliceridi i slobodne masne
kiseline se uglavnom sintetisu u post-
prandijalnoj fazi. Endogeni lipoprote-
ini bogati trigliceridima (triglyceride-
rich lipoproteins, TRL) (VLDL (very low
density lipoprotein) koji sadrzi apoB100
kao strukturalni protein) i egzoge-
ni lipoproteini bogati trigliceridima
(hilomikroni koji sadrze apoB48 kao
strukturalni protein) nadmecu se za
eliminaciju lipoproteinskom lipazom,
enzimom koji hidrolizuje trigliceride
u glicerol i slobodne masne kiseline,
pri ¢emu kao ostatak nastaju atero-
genetske Cestice (43). Posto je koli¢ina
lipoproteinske lipaze ogranicena, u
postprandijalnoj fazi dolazi do nago-
milavanja lipoproteina bogatih tri-
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Lipodistrofija

gliceridima. Masno tkivo igra klju¢nu
ulogu u regulaciji koncentracije slo-
bodnih masnih kiselina u postpran-
dijalnom periodu, to ¢ini supresijom
njihovog oslobadanja u krvotok i
stimulacijom absorpcije slobodnih
masnih kiselina koje lipoproteinska li-
paza oslobada iz lipoproteina bogatih
trigliceridima. Ovaj proces je poznat
i kao put adipocitnog zarobljavanja
slobodnih masnih kiselina (44). Kod
pacijenata sa HIV infekcijom i prisut-
nom lipodistrofijom, zbog nedostatka
adipoznog tkiva, poremedcen je proces
adipocitnog zarobljavanja slobodnih
masnih kiselina (45). Zbog svega toga
raste koncentracija slobodnih masnih
kiselina u krvi, sto uzrokuje njihovo
preusmeravanje na druga tkiva, sa
svim vec opisanim posledicama.

Tako lekovi iz grupe NIRT istim, vec
pomenutim mehanizmom mitohon-
drijske toksi¢nosti izazivaju dislipide-
miju. Antiretrovirusni lekovi se me-
dusobno razlikuju po tipu i stepenu
ispoljene dislipidemije koju izazivaju
(tabela 2).
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LeCenje dislipidemije kod HIV-om
inficiranih pacijenta, kao i u opstoj
populaciji, podrazumeva vezbanje,
primenu zdrave ishrane i terapiju le-
kovima za snizenje lipida, medu ko-
jima najznacajnije mesto zauzimaju
statini, uz dodatni princip izmene

antiretrovirusne terapije, zamenom
jednog antiretrovirusnog leka dru-
gim (34).

Lecenje dislipidemije kod HIV-om
inficiranih pacijenta, kao i u opstoj
populaciji, podrazumeva vezbanje,

primenu zdrave ishrane i terapiju le-
kovima za sniZenje lipida, medu ko-
jima najznacajnije mesto zauzimaju
statini, uz dodatni princip izmene
antiretrovirusne terapije, zamenom
jednog antiretrovirusnog leka dru-
gim (34).

Tabela 2. Efekat najvaznijih antiretrovirusnih lekova na lipidni status (Modifikovano prema: Feeney i Mallon, 2011 (35))
Table 2. The effect of the most important antiretroviral drugs on lipid status (Modificated accord: Feeney and Mallon, 2011 (35))

ANTIRETROVIRUSNI UKUPAN LDL HOLESTEROL | HDL HOLESTEROL TRIGLICERIDI
LEKOVI HOLESTEROL

PI + booster RTV
Lopinavir "
Atazanavir
Fosamprenavir
Sakvinavir "
Darunavir 1
Tipranavir "
NNIRT
Efavirenz
Nevirapin
NIRT
Tenofovir /1
Abakavir /1
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Zidovudin 1
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Lekovi koji su preporuceni kao prva terapijska linija su u crnom polju. 1 poveéavaju koncentraciju masti u serumu, <> ne uticu na koncentraciju
masti u serumu, | smanjuju koncentraciju masti u serumu. RTV- ritonavir.

Drugs which have been recommended as a first line therapy are in black field. fincreasing the serum concentration of lipids, <> do not affect the
serum concentration of lipids, | decreasing the serum concentration of lipids. RT'V- ritonavir.

Insulinska rezistencija/dijabetes melitus tip 2

Poremecen metabolizam glukoze
koji se manifestuje pojavom insu-
linske rezistencije, posledi¢nom hi-
perglikemijom i mogudéim razvojem
dijabetes melitusa tipa 2 (DMT2) se
vida kod pacijenata inficiranih HIV-
om le¢enih HAART-om (15).

Ucestalost insulinske rezistencije kod
pacijenata sa HIV infekcijom ne terapiji
HAART-om iznosi ¢ak i do 60% (46, 13).

Na nastanak i razvoj insulinske rezi-
stencije i/ili dijabetes melitusa, utice
sama HIV infekcija, zbog direktnog

dejstva virusa, kao i individualne ka-
rakteristike pacijenta (godine, pol,
genetska predispozicija i dr.), ali i sami
antiretrovirusni lekovi svojim direkt-
nim i/ili indirektnim dejstvom na me-
tabolizam glukoze (47). Lekoviizgrupe
NIRT izazivaju insulinsku rezistenciju
ve¢ pomenutim i objasnjenim meha-
nizmom mitohondrijske toksi¢nosti.
Nekoliko in vitro studija je utvrdilo
prisustvo mutacija u pojedinim geni-
ma u misi¢nim celijama pacijenata sa
poremecenim metabolizmom gluko-
ze i prisutnim dijabetes melitusom.
To su geni koji kodiraju proteine koji

ucestvuju u procesu oksidativne fos-
forilacije u mitohondrijama (48, 49).
Lekovi iz grupe Pl uzrokuju insulinsku
rezistenciju remeteci normalan trans-
port glukoze preko GLUT 4 (glucose
transporter 4) transportnog proteina,
pri ¢emu ne utic¢u na postreceptorski
prenos signala (50).

Kod nekih pacijenata sa prisutnim
DMT2 primena HAART-a je dovela
do izleCenja DMT2, $to moze biti in-
direktan dokaz o direkthom dejstvu
virusa na pankreas i sekreciju insuli-
na(51, 52).
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Rezultati D:A:D studije su pokazali
da se novonastali DMT2 najcesce ja-
vlja pri le¢enju stavudinom, lekom iz
grupe NIRT. Terapija zidovudinom i
didanozinom takode dovodi do po-
vecanja ucestalosti dijabetesa, dok je

Kardiovaskularni rizik

s druge strane, le¢enje nevirapinom i
ritonavirom, lekovima iz grupe PI, po-
vezano sa redom pojavom dijabetesa
(46). Osim za navedenih pet lekova,
studija nija pokazala znacajniju po-
vezanost izmedu pojave dijabetesa

i ostalih antiretrovirusnih lekova (46).
Za legenje insulinske rezistencije i/
ili dijabetes melitusa tip 2 kod paci-
jenata sa HIV infekcijom najcesce se
koriste bigvanidi i tiazolidini.

Uspesna primena HAART-a u lecenju
pacijenata sa HIV infekcijom doprine-
lo je produzenju njihovog Zivotnog
veka. S druge strane, kod ovih pacije-
nata je istovremeno uocena ucestala
pojava koronarne bolesti (32), a kardi-
ovaskularne bolesti su postale jedan
od najvaznijih uzroka morbiditeta i
mortaliteta kod ovih pacijenata (53).

Rezultati brojnih klini¢kih studija su
doprineli donosenju generalnog za-
klju¢ka da je kod pacijenata sa HIV
infekcijom znacajno povecan rizik
od nastanka i razvoja kardiovaskular-
nih bolesti. Retrospektivne kohortne
studije i studije koje su analizirale re-
gistre obolelih, a koje su pored pa-
cijenata sa HIV infekcijom ukljucivale
i zdrave kontrolne grupe, dosle su
do zakljucka da je prosec¢no za 1,5-2
puta ces¢i nastanak koronarne bo-
lesti u grupi pacijenata sa HIV infek-
cijom u odnosu na opstu populaciju
(kontrolnu grupu) (54, 55).

Povecan kardiovaskularni rizik kod
pacijenata sa HIV infekcijom moze
biti posledica prisustva i uticaja tra-
dicionalnih i netradicionalnih faktora
rizika. Medu tradicionalnim fakto-
rima rizika, po znacaju se izdvajaju
zivotna dob, pusenje, pojava disli-
pidemija, poremeéen metabolizam
glukoze, insulinska rezistencija, dija-
betes melitus tip 2 i porodi¢na isto-
rija kardiovaskularnih bolesti (15, 32).

Zakljucak

Netradicionalni faktori rizika su oni
koji su karakteristi¢ni za populaciju
pacijenata sa HIV infekcijom koji se
leCe antiretrovirusnim lekovima. Ovi
faktori rizika su posledica direktnog
uticaja HIV-a, inflamatorne reakcije
koja je u osnovi HIV infekcije i poje-
dinih antiretrovirusnih lekova (15, 32).

Infekcija virusom HIV-a i antiretrovi-
rusni lekovi koji se koriste u njenom
leCenju, mogu znacajno uticati na
srce i krvne sudove (15). Pretpostavlja
se da virus HIV-a ima direktan uticaj
na srce i krvne sudove, ali su doka-
zi koji potvrduju ovu pretpostavku
oskudni (56). Makrofagi i druge celije
inficirane virusom HIV-a kompromi-
tuju normalno funkcionisanje srca i
krvnih sudova putem parakrinog i si-
stemskog oslobadanja inflamatornih
citokina. Takode, poremecaj meta-
bolizma lipida sa istovremenim pora-
stom koncentracija lipida u serumu,
doprinosi  formiranju aterosklerot-
skih plakova (15). | drugi metabolicki
poremecaji, insulinska rezistencija
i lipodistrofija, uticu na endotelnu i
miokardnu funkciju (15).

Potencijal za nastanak i razvoj koro-
narne bolesti se razlikuje ne samo
medu razli¢itim klasama antiretro-
virusnih lekova, ve¢ i medu lekovi-
ma unutar iste klase. Rezultati D:A:D
studije su pokazali da je primena
indinavira i lopinavira zajedno sa bo-

oster dozom ritonavira, povezana sa
ced¢im i izrazenijim metabolickim
poremecajima, koji su u vezi sa sta-
tisticki znacajno povecanim relativ-
nim rizikom od infarkta miokarda,
dok nije zabelezeno povecanje re-
lativnog rizika za nastanak infarkta
pri primeni nevirapina i efavirenza.
Medu lekovima iz grupe NIRT, dida-
nozin i abakavir su povezani sa stati-
sticki znacajnim povecanjem relativ-
nog rizika od infarkta miokarda, kako
pri trenutnoj tako i pri njihovoj ranijoj
primeni u terapiji (57).

U prevenciji kardiovaskularnih bole-
sti, kao i kod pacijenata bez HIV in-
fekcije,posebna paznja se posvecuje
prekidu pusenja, prevenciji i lecenju
hipertenzije, lec¢enju dislipidemija i
insulinske rezistencije/dijabetes me-
litusa tip 2. Pri leCenju pacijenata sa
HIV infekcijom, kad god je moguce
treba izbegavati primenu antiretro-
virusnih lekova sa dokazanim utica-
jem na povecanje kardiovaskularnog
rizika, narocito kada su vec¢ prisutni
faktori rizika od koronarne bolesti.
Ne treba zaboraviti da je primarni cilj
lecenja uspostavljanje kontrole nad
HIV infekcijom, sa smanjenjem vire-
mije i normalizacijom imunoloskih
parametara. Strategije prevencije ne
smeju nikad da ugroze ostvarenje
ovog glavnog cilja.

Kod pacijenata sa HIV infekcijom,
primena HAART-a povezana je sa
promenama u telesnom sastavu, re-
distribucijom masnog tkiva, dislipi-
demijom i insulinskom rezistencijom.
Poremecena distribucija adipoznog
tkiva i izmenjena sekrecija adipocito-

kina moze imati klju¢nu ulogu u ra-
zvoju hipertrigliceridemije i insulin-
ske rezistencije. Pretpostavlja se da i
HIV infekcija i HAART mogu dovesti
do povecanja kardiovaskularnog rizi-
ka kod pacijenata sa HIV infekcijom.
Kardiovaskularni rizik, kao nezeljeni
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efekat HAART-a, treba posmatrati iz
perspektive velikog smanjenja mor-
taliteta od AIDS-a, ali ga je istovre-
meno moguce odredenim interven-
cijama redukovati.
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