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Souhrn: Cílem studie bylo zjistit, jaký je trend vývoje koncentrace krevních lipidů u souboru HIV pozitivních pacientů léčených režimy kombino-
vané antiretrovirové terapie (cART) a jestli mají tyto změny aterogenní charakter. Metodika: Soubor zahrnoval 118 pacientů, kteří byli postupně 
dispenzarizováni v AIDS centru FN Brno, s minimální délkou sledování 1 měsíc a maximální 17 let. Pacienti byli rozděleni na pacienty léčené 
cART a pacienty bez terapie. Byly analyzovány následující parametry: celkový cholesterol, triglyceridy, HDL-cholesterol, apolipoprotein B,  
index celkový cholesterol/HDL-cholesterol a non-HDL-cholesterol. Výsledky: Statisticky významná elevace celkového cholesterolu (T-Ch) byla 
zjištěna již v prvních měsících po zahájení cART a kontinuálně tato hodnota stoupala i v dalších letech. Cílová hodnota T-Ch 5 mmol/ l byla 
překročena ve skupině, která užívala cART 3–4 roky. Statisticky významná elevace triglyceridů (Tg) byla rovněž zjištěna již v prvních měsících 
po zahájení cART. V dalších letech se průměrná koncentrace již nezvyšovala. Průměrná koncentrace Tg se pohybovala kolem optimální hod-
noty 1,7 mmol/ l (či mírně nad ní). Ke statisticky významnému nárůstu koncentrace HDL-cholesterolu (HDL-Ch) došlo během prvních 2  let 
léčby cART. V dalších letech se koncentrace HDL-Ch statistiky významně neměnila. Kromě výchozí kategorie (do 1 měsíce) byly průměrné 
hodnoty ve všech ostatních kategoriích nad optimální hodnotou HDL-Ch pro muže > 1,0 mmol/ l. Statisticky významná změna koncentrace 
apolipoproteinu B (apo B) byla pozorována po 3–4 letech užívání cART. Průměrná hodnota apo B nepřesáhla cílovou hodnotu < 1 g/ l 
v žádné sledované kategorii. Nebyly zjištěny žádné statisticky významné změny indexu celkový cholesterol/HDL-cholesterol. Ve všech sledova-
ných kategoriích byla výsledná hodnota nižší než 5. Statisticky významné změny koncentrace non-HDL-cholesterolu byly zjištěny u pacientů 
s cART několik měsíců po zahájení léčby. Tato hodnota byla v následujících letech víceméně stabilizovaná až do dalšího statisticky význam-
ného zvýšení, které bylo zaznamenáno (izolovaně) v kategorii 4–5 let. V této jediné kategorii byla překročena cílová hodnota 3,8 mmol/ l. 
Vývoj hodnot CD4+ lymfocytů a počtu HIV-1 RNA kopií prokázal vysokou účinnost cART z hlediska imunologické regenerace (počet 
CD4+ lymfocytů) a virové suprese (počet kopií HIV-1 RNA) i v kategoriích nejdéle sledovaných pacientů (max. 5–6 let). Závěr: V sledovaném 
souboru jsme zjistili, že u HIV-pozitivních pacientů léčených cART dochází v průběhu léčby ke statisticky významnému zvýšení koncentrací 
krevních lipidů (včetně HDL-cholesterolu). Tyto změny však nemají jednoznačně aterogenní charakter ani v nejdéle sledované skupině léče-
ných pacientů.

Klíčová slova: HIV – kombinovaná antiretrovirová terapie – celkový cholesterol – triglyceridy – apolipoprotein B – index celkový 
cholesterol/HDL-cholesterol – non-HDL-cholesterol – CD4+ lymfocyty – HIV-1 RNA

Blood lipid changes at long-term antiretroviral treatment

Summary: The aim of study was to find the development trend of blood lipid concentration in a group of HIV positive patients treated by com-
bination antiretroviral therapy (cART). We followed changes during the therapy and evaluated their aterogennic nature. Methods: The group 
included 118 patients stepwise allocated to the AIDS Centre of the Faculty Hospital Brno, with the monitoring period being up to 1 month as 
the minimum and up to 17 years as the maximum. The patients were divided into cART treated patients and not treated patients. The follow-
ing parameters were analysed: total cholesterol, triglycerides, HDL-cholesterol, apolipoprotein B, the total cholesterol/HDL-cholesterol index 
and non-HDL-cholesterol. Results: Our group experienced a statistically significant increase of total cholesterol concentration already in the 
first months after cART initiation and this value continuously increased in the following years. The recommended target value for total choles-
terol (5 mmol/ l) was exceeded in the group of patients after 3 – 4 years of cART initiation. The triglyceride concentration showed a sudden in-
crease already a few months after cART initiation, when the recommended optimum value of triglycerides (1.7 mmol/ l) was exceeded. These 
changes had a further no statistic significance. The average triglyceride value was all around (slightly above) 1.7 mmol/ l. Our group experien
ced a statistically significant increase of HDL-cholesterol concentration in the first two years after cART initiation. A statistically significant 
change of HDL-cholesterol concentration was not found in the following years. The average HDL-cholesterol value was above optimal value  
HDL-Ch > 1.0 mmol/ l for men (except initial category). A statistically significant change of apolipoprotein B concentration was found after  
3 – 4 years of cART treatment. However, the average apolipoprotein B value did not exceed the target value in any of the followed categories. 
No statistically significant changes of the total cholesterol/HDL-cholesterol index were found. The resulting value was under 5 in all the fol-
lowed categories. Statistically significant changes of non-HDL-cholesterol were found in patients with cART already a few months after treat-
ment initiation and its concentration continually increased. However, the recommended target value of non-HDL-cholesterol (3.8 mmol/ l) 
was exceeded only in the category of patients treated 4 – 5 years.  The development trend of CD4+ lymphocyte count and HIV-1 RNA copies 
means high active of cART from standpoind of immunoregeneration (CD4+ lymphocyte count) and viral suppression (HIV-1 RNA copies) 
even in the group of treated patient with the longest monitoring period. Conclusion: Monitoring of our group of HIV-positive patients treated 
by combination antiretroviral therapy revealed a statistically significant increase of blood lipid concentrations (inclusive of HDL-cholesterol) 
during the treatment. However, these changes do not have an unequivocally aterogennic nature even in the group of treated patient with the 
longest monitoring period.

Key words: HIV – combined antiretroviral therapy – total cholesterol – triglycerides – apolipoprotein B – index total 
cholesterol/HDL-cholesterol – non-HDL-cholesterol – CD4+ lymphocytes – HIV-1 RNA
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Úvod
Moderní farmakoterapie onemocnění 
HIV/AIDS (HIV – human immunode-
ficiency virus, virus lidského imuno-
deficitu, AIDS – acquired immunode-
ficiency syndrom, syndrom získaného 
imunodeficitu) je spojena s  význam-
ným snížením morbidity a  morta-
lity HIV infikovaných a s nově popsa-
ným syndromem HIV lipodystrofie [1]. 
Tento syndrom je dáván do kauzální 
souvislosti se sekundárními účinky an-
tiretrovirových léčiv i  vlastního HIV 
[2–4] a má několik významných spo-
lečných rysů s metabolickým syndro-
mem – inzulinová rezistence, dyslipide-
mie a redistribuce tělesného tuku [5]. 
Podrobněji bylo o jeho charakteru re-
ferováno v článku HIV lipodystrofie.

Předpokládá se, že některé morfo-
logické, metabolické a  hemokoagu-
lační změny, které jsou pozorovány při 
kombinované antiretrovirové terapii 
(cART) a HIV infekci mohou nést po-
tenciál k  akceleraci předčasné atero-
sklerózy a  zvýšení kardiovaskulárního 
rizika u  HIV pozitivních [6,7]. Vzhle-
dem k podstatně nižšímu průměrnému 
věku HIV pozitivních pacientů by to 
znamenalo velmi nepříznivý prognos-
tický faktor pro další vývoj onemocnění 
HIV/AIDS, které je dnes považováno 
za chronickou chorobu s mnohaletým 
průběhem. Závěry dosud prezentova-
ných studií zaměřených na vyšší kardio-
vaskulární riziko u HIV pozitivních jsou 
však nejednoznačné [8,9]. Nejvýznam-
nější studie jsou také zmíněny v článku 
HIV lipodystrofie. Rovněž je otázkou, 
zda mají metabolické změny induko-

vané antiretrovirovými léčivy u HIV pozi-
tivních stejné patofyziologické a klinické 
konsekvence jako nefarmakologicky in-
dukované obdobné metabolické poru-
chy u všeobecné populace [10,11].

Jedním z  jevů, objevujícím se již ně-
kolik týdnů po zahájení kombinované 
antiretrovirové terapie, je změna kon-
centrace některých frakcí krevních li-
pidů [12]. Jsou popisovány izolovaná 
hypercholesterolemie, izolovaná hy-
pertriglyceridemie, smíšená hyperlipi-
demie [10] nebo LDL-hypercholeste-
rolemie a další [13]. Velké intervenční 
studie prokázaly u všeobecné populace 
jednoznačný vztah mezi hladinou krev-
ních lipidů a akcelerací aterosklerotic-
kého procesu. U HIV pozitivních vztah 
mezi farmakologicky navozenou dysli-
pidemií a  následným kardiovaskulár-
ním rizikem vyřešen není.

Cílem níže prezentované studie bylo 
zjistit, jaký je trend vývoje koncentrace 
krevních lipidů u souboru HIV pozitivních 
pacientů léčených režimy kombinované 
antiretrovirové terapie (cART) a  jestli 
mají tyto změny aterogenní charakter.

Soubor nemocných, metodika, 
statistické zhodnocení
U souboru HIV pozitivních pacientů 
byla analyzována koncentrace krev-
ních lipidů – celkový cholesterol  
(T-Ch), triglyceridy (Tg), HDL-chole-
sterol (HDL-Ch), apolipoprotein B 
(apo B), index celkový cholesterol/ 
/HDL-cholesterol (index T-Ch/HDL-Ch) 
a non-HDL-cholesterol (non-HDL-Ch).

Kompletní soubor zahrnoval 118 pa-
cientů, kteří byli postupně dispen-
zarizováni v  AIDS centru FN Brno, 
s 2 105 návštěvami lékaře, minimální 

Tab. 1. Celková délka sledování pacientů (follow-up).

Všichni pacienti Pacienti s cART Pacienti bez cART
do 1 měsíce 10 (8,5 %) 3 (3,5 %) 7 (21,2 %)
1 měsíc–0,5 roku 12 (10,2 %) 10 (11,8 %) 2 (6,1 %)
0,5–1 rok 15 (12,7 %) 7 (8,2 %) 8 (24,2 %)
1–2 roky 8 (6,8 %) 6 (7,1 %) 2 (6,1 %)
2–3 roky 14 (11,9 %) 11 (12,9 %) 3 (9,1 %)
3–4 roky 16 (13,6 %) 10 (11,8 %) 6 (18,2 %)
4–5 let 11 (9,3 %) 10 (11,8 %) 1 (3,0 %)
5–6 let 8 (6,8 %) 7 (8,2 %) 1 (3,0 %)
6–7 let 5 (4,2 %) 4 (4,7 %) 1 (3,0 %)
7–8 let 2 (1,7 %) 1 (1,2 %) 1 (3,0 %)
8–9 let 1 (0,8 %) 1 (1,2 %) 0
9–10 let 4 (3,4 %) 4 (4,7 %) 0
10–11 let 3 (2,5 %) 3 (3,5 %) 0
11–12 let 5 (4,2 %) 4 (4,7 %) 1 (3,0 %)
12–17 let 4 (3,4 %) 4 (4,7 %) 0
celkem 118 (100 %) 85 (100 %) 33 (100 %)

Tab. 2. Pohlaví, follow-up, věk a BMI pacientů při vstupu do studie.

Všichni pacienti1

(N = 118; 100 %)
Pacienti s cART1

(N = 85; 72 %)
Pacienti bez cART1

(N = 33; 28 %)
p-hodnota2

muži3 94 (80 %) 65 (76 %) 29 (88 %) –
follow-up v letech4 3,0 (0,0; 11,9) 3,5 (0,1; 12,3) 0,9 (0,0; 8,5) –
věk5 31,0 (22,0; 51,0) 31,0 (23,0; 53,8) 31,0 (20,4; 47,0) 0,308
BMI6 22,7 (17,3; 28,2) 22,5 (17,3; 27,9) 22,8 (18,0; 30,5) 0,466

1 hodnoty follow-up, věku a BMI uváděny jako medián (5%; 95% percentil), 2 testování rozdílu hodnot parametrů věk a BMI mezi 
pacienty s a bez cART pomocí Mann-Whitney U testu, 3 procento z počtu pacientů v daném sloupci, zbytek do 100 % jsou ženy, 
4 maximální délka sledování pacienta, 5 věk v době zahájení sledování, 6 BMI vyplněno pro 105 (89,0 %) pacientů, 78 (91,8 %) s cART 
a 27 (81,8 %) pacientů bez cART.
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Na rozdíl od tab. 1 se nejedná o maxi-
mální délku sledování pacienta, ale jsou 
zde již zahrnuty všechny návštěvy během 
celé doby sledování pacienta. Kategori-
zace na časová období byla zvolena na 
základě počtu vyšetření pacientů tak, 
aby byla každá časová kategorie repre-
zentována přibližně stejným počtem 
vyšetřených pacientů. Každá návštěva 
pacienta byla zařazena do konkrétní ka-
tegorie. Následně byla provedena me-
diánová agregace na pacienta a  ka-
tegorii doby sledování, aby měl jeden 
pacient v jedné kategorii vždy jen jednu 
hodnotu měření. Pacient je tedy zařa-
zen do každé kategorie doby sledování, 
ve které přišel minimálně 1krát ke kon-
trole. Postup byl zvolen z důvodu nedo-
statečného datového souboru pro kla-
sickou párovou analýzu dat a jednotlivá 
časová období jsou v následných analý-
zách považována za nezávislá.

V dalších analýzách jsou využita vy-
šetření pouze do doby sledování 5–6 let 
u pacientů s léčbou, u pacientů bez léčby 
pak vyšetření jen do doby sledování 
2–3 roky kvůli malému počtu pacientů 
v dalších skupinách, neboť většina pa-
cientů po 2–3 letech splňuje aktuálně 
platná kritéria pro zahájení cART.

Srovnání bazálních hodnot zjiště-
ných u pacientů s  léčbou a bez léčby 
bylo testováno Mann-Whitney U tes-
tem. Rozdíl mezi hodnotami parame-
trů v  jednotlivých časových obdobích 
byl testován ANOVA testem. Zvlášť 
byli hodnoceni pacienti s léčbou a bez 

torní vyšetření krevních lipidů a apoli-
poproteinu B byla zpracována v labo-
ratoři Oddělení klinické biochemie FN 
Brno. Koncentrace krevních lipidů byla 
stanovena enzymovou reakcí s oxidační 
kopulací, výsledný produkt fotomet-
ricky. Apolipoprotein B byl stanoven 
imunoturbidimetricky. Non-HDL-cho-
lesterol byl vypočítán odečtením HDL-
cholesterolu od celkového choleste-
rolu. U některých vyšetření nebyla vždy 
splněna kritéria pro výpočet LDL-chole-
sterolu podle Friedewalda. Podrobněji 
jsme vývoj tohoto parametru ve sledo-
vaném souboru neanalyzovali, protože 
aktuální doporučení se obejdou bez sta-
novení LDL-cholesterolu přímým mě-
řením [14]. Pravidelně byly sledovány 
základní imunologické a virologické pa-
rametry – absolutní počet CD4+ lymfo-
cytů/μl a počet HIV-1 RNA kopií/ ml.

Pro další analýzu bylo využito kate-
gorií doby sledování pacienta – tab. 3. 

délkou sledování pacienta 1 měsíc 
a maximální délkou 17 let – tab. 1.

Soubor byl rozdělen na pacienty s léč-
bou (kombinovaná antiretrovirová te-
rapie – cART) a bez léčby. Zastoupení 
pohlaví, follow-up, věk a BMI pacientů 
při vstupu do studie uvádí tab. 2.

Před rokem 1996 byli pacienti léčeni 
monoterapií nebo dvojkombinací nuk-
leosidových inhibitorů reverzní tran-
skriptázy. Po roce 1996, kdy byla za-
vedena cART, měli všichni pacienti ve 
svém léčebném režimu trojkombinaci 
antiretrovirových léčiv. Nejčastější kom-
binací byly 2 nukleosidové inhibitory 
reverzní transkriptázy a jeden nenukle-
osidový inhibitor reverzní transkriptázy 
nebo 2 nukleosidové inhibitory reverzní 
transkriptázy a jeden proteázový inhibi-
tor. Pacienti s hypolipidemickou léčbou 
nebyli do souboru zahrnuti.

Odběry byly prováděny ráno nalačno 
po 10–12 hodinách bez jídla. Labora-

Tab. 3. Počet pacientů v kategoriích doby sledování.

Doba sledování Počet pacientů Pacienti s cART Pacienti bez cART
do 1 měsíce 118 85 33
1 měsíc–0,5 roku 95 72 23
0,5–1 rok 85 63 22
1–2 roky 76 60 16
2–3 roky 67 55 12
3–4 roky 56 46 10
4–5 let 38 35 3
5–6 let 28 26 2
6–7 let 22 20 2
nad 7 let 19 17 2

Tab. 4. Přehled sledovaných parametrů ve všech vyšetřeních (celkem 2 105 návštěv) s  popisem jejich celkové 
variability.

Všichni pacienti1 N2 Pacienti s cART1 N2 Pacienti bez cART1 N2

celkový cholesterol 4,7 (3,3; 7,0) 1 156 4,8 (3,3; 7,2) 998 4,4 (3,4; 5,8) 158
triglyceridy 1,5 (0,6; 4,9) 1 146 1,7 (0,7; 5,1) 988 1,0 (0,5; 2,4) 158
HDL-cholesterol 1,3 (0,7; 2,0) 1 019 1,3 (0,7; 2,0) 879 1,3 (0,9; 2,0) 140
apolipoprotein B 0,9 (0,5; 1,4) 811 0,9 (0,5; 1,4) 678 0,8 (0,5; 1,1) 133
poměr celkový/HDL-cholesterol 3,8 (2,3; 6,5) 1 018 3,9 (2,4; 6,6) 879 3,3 (2,0; 5,7) 139
non-HDL-cholesterol 3,5 (2,1; 5,7) 1 018 3,6 (2,1; 5,8) 879 3,0 (1,9; 4,4) 139
CD4+ lymfocyty 460,0  

(33,0; 1 166,1)
1 538 430,0  

(27,0; 1 134,9)
1 322 568,5  

(205,4; 1 325,6)
216

HIV-1 RNA kopií/ml 196,5  
(0,0; 420 450,0)

978 52,5  
(0,0; 465 300,0)

810 2 780,0  
(0,0; 80 615,0)

168

1 hodnoty uváděny jako medián (5%; 95% percentil), 2 N = počet vyšetření, u nichž byl daný parametr pozorován
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ritmickou transformací. Pro tyto pa-
rametry je pak v grafech uváděn geo-
metrický průměr. Pro zbylé parametry 
byla normalita splněna. Další předpo-
klad nezávislosti pozorování v  jednot-
livých časových obdobích lze akcepto-

byly splněny předpoklady homoge-
nity rozptylu a  normality dat v  jed-
notlivých časových obdobích pro obě 
skupiny pacientů. Normalita dat byla 
pro celkový cholesterol, triglyceridy 
a non-HDL-cholesterol dosažena loga-

léčby. Byly-li výsledky ANOVA testu vý-
znamné, byl následně použit post-
hoc Fisherův LSD test pro mnohoná-
sobné porovnání. Homogenní skupiny 
jsou v  grafech vyznačeny shodnými 
písmeny. Pro použití ANOVA testu 

Tab. 5. Hodnoty sledovaných parametrů v čase.
  Bez cART S cART (doba sledování pacientů)
Počet pacientů (% z celku)1 Do 1 měsíce 1 měsíc–0,5 roku 0,5–1 rok 1–2 roky 2–3 roky 3–4 roky 4–5 let 5–6 let
věk N 

medián 
5%; 95% percentil

33 (6,9 %)
32,0

20,4; 47,6

85 (17,9 %)
31,0

23,0; 53,8

72 (15,1 %)
32,0

23,0; 55,0

63 (13,2 %)
32,0

24,0; 54,8

60 (12,6 %)
32,3

24,0; 55,9

55 (11,6 %)
33,0

24,5; 57,8

46 (9,7 %)
34,3

26,4; 57,0

35 (7,4 %)
38,0

26,1; 60,2

27 (5,7 %)
41,0

26,9; 57,6
body mass index N

medián
5%; 95% percentil

27 (5,7 %)
23,2

18,3; 32,4

46 (9,7 %)
22,1

17,5; 32,2

41 (8,6 %)
22,3

17,4; 28,3

29 (6,1 %)
22,8

18,0; 30,8

44 (9,2 %)
23,4

17,8; 32,0

32 (6,7 %)
22,8

17,5; 31,9

31 (6,5 %)
23,0

19,0; 37,2

22 (4,6 %)
23,2

17,8; 33,5

23 (4,8 %)
22,7

17,5; 29,0
celkový cholesterol N

medián
5%; 95% percentil

31 (6,5 %)
4,4

3,1; 6,0

57 (12,0 %)
4,2

2,8; 6,4

57(12,0 %)
4,5

3,1; 7,4

51 (10,7 %)
4,7

3,0; 6,3

57 (12,0 %)
4,7

3,6; 7,1

52 (10,9 %)
4,8

3,4; 7,5

43 (9,0 %)
5,1

3,6; 8,3

33 (6,9 %)
5,1

4,0; 7,9

24 (5,0 %)
5,0

4,2; 7,8
triglyceridy N

medián
5%; 95% percentil
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24 (5,0 %)
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poměr celkový/HDL 
cholesterol

N
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5%; 95% percentil

30 (6,3 %)
3,4

2,1; 5,1

52 (10,9 %)
3,8

2,2; 8,7

48 (10,1 %)
4,0

2,1; 6,7

44 (9,2 %)
4,1

2,4; 5,8

52(10,9 %)
3,5

2,1; 6,7

50 (10,5 %)
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443
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HIV-1 RNA kopií/ml N
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57 (12,0 %)
60

0; 100 299
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0

0; 74 828
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0
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39 (8,2 %)
0

0; 114 359

26 (5,5 %)
0

0; 319 934

23 (4,8 %)
0

0; 339 872
1 Procenta počítána ze součtu pacientů v daném řádku sledovaného parametru.
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Graf 1. Průměrné hodnoty koncentrace celkového cholesterolu.
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Zjištěné hodnoty jednotlivých sledo-
vaných parametrů a jejich vývoj v čase 
je uveden v tab. 5.

Průměrné hodnoty koncentrace cel-
kového cholesterolu v závislosti na době 
sledování pacienta ukazuje graf 1.

Výsledky
Zjištěné hodnoty sledovaných parametrů 
lipidového metabolizmu, CD4+ lymfocytů 
a počtu HIV-1 RNA kopií ve všech vyšetře-
ních (celkem 2 105 návštěv) s popisem je-
jich celkové variability ukazuje tab. 4.

vat v případě, že považujeme pacienta 
v každém časovém období za odděle-
nou jednotku. Dále byly nepárovým  
t-testem hodnoceny rozdíly mezi pa-
cienty s léčbou a bez léčby v daném ob-
dobí sledování.

Tab. 5. Hodnoty sledovaných parametrů v čase.
  Bez cART S cART (doba sledování pacientů)
Počet pacientů (% z celku)1 Do 1 měsíce 1 měsíc–0,5 roku 0,5–1 rok 1–2 roky 2–3 roky 3–4 roky 4–5 let 5–6 let
věk N 

medián 
5%; 95% percentil

33 (6,9 %)
32,0

20,4; 47,6

85 (17,9 %)
31,0

23,0; 53,8

72 (15,1 %)
32,0

23,0; 55,0

63 (13,2 %)
32,0

24,0; 54,8

60 (12,6 %)
32,3

24,0; 55,9

55 (11,6 %)
33,0

24,5; 57,8

46 (9,7 %)
34,3

26,4; 57,0

35 (7,4 %)
38,0

26,1; 60,2

27 (5,7 %)
41,0

26,9; 57,6
body mass index N

medián
5%; 95% percentil

27 (5,7 %)
23,2

18,3; 32,4

46 (9,7 %)
22,1

17,5; 32,2

41 (8,6 %)
22,3

17,4; 28,3

29 (6,1 %)
22,8

18,0; 30,8

44 (9,2 %)
23,4

17,8; 32,0

32 (6,7 %)
22,8

17,5; 31,9

31 (6,5 %)
23,0

19,0; 37,2

22 (4,6 %)
23,2

17,8; 33,5

23 (4,8 %)
22,7

17,5; 29,0
celkový cholesterol N

medián
5%; 95% percentil

31 (6,5 %)
4,4

3,1; 6,0

57 (12,0 %)
4,2

2,8; 6,4

57(12,0 %)
4,5

3,1; 7,4

51 (10,7 %)
4,7

3,0; 6,3

57 (12,0 %)
4,7

3,6; 7,1

52 (10,9 %)
4,8

3,4; 7,5

43 (9,0 %)
5,1

3,6; 8,3

33 (6,9 %)
5,1

4,0; 7,9

24 (5,0 %)
5,0

4,2; 7,8
triglyceridy N

medián
5%; 95% percentil

31 (6,5 %)
1,2

0,6; 3,3

56 (11,8 %)
1,3

0,5; 3,4

56 (11,8 %)
1,6

0,6; 5,1

51 (10,7 %)
1,9

0,7; 4,6

56 (11,8 %)
1,5

0,7; 4,0

52 (10,9 %)
1,7

0,7; 4,2

41 (8,6 %)
1,9

0,7; 3,8

33 (6,9 %)
1,8

0,7; 4,7

24 (5,0 %)
1,5

0,8; 5,3
apolipoprotein B N

medián
5%; 95% percentil

29 (6,1 %)
0,79

0,54; 1,11

46 (9,7 %)
0,80

0,47; 1,09

39 (8,2 %)
0,85

0,42; 1,48

32 (6,7 %)
0,81

0,44; 1,18

39 (8,2 %)
0,86

0,54; 1,36

37 (7,8 %)
0,81

0,49; 1,32

29 (6,1 %)
0,92

0,57; 1,52

23 (4,8 %)
0,98

0,59; 1,47

20 (4,2 %)
0,96

0,58; 1,42
HDL-cholesterol N

medián
5%; 95% percentil

30 (6,3 %)
1,20

0,83; 2,01

52 (10,9 %)
1,10

0,50; 1,80

48 (10,1 %)
1,13

0,77; 2,06

44 (9,2 %)
1,20

0,70; 1,80

52 (10,9 %)
1,38

0,80; 2,00

50 (10,5 %)
1,37

0,84; 2,10

40 (8,4 %)
1,33

0,90; 2,04

30 (6,3 %)
1,30

0,70; 2,15

24 (5,0 %)
1,35

0,93; 2,16
poměr celkový/HDL 
cholesterol

N
medián

5%; 95% percentil

30 (6,3 %)
3,4

2,1; 5,1

52 (10,9 %)
3,8

2,2; 8,7

48 (10,1 %)
4,0

2,1; 6,7

44 (9,2 %)
4,1

2,4; 5,8

52(10,9 %)
3,5

2,1; 6,7

50 (10,5 %)
3,7

2,3; 6,1

40 (8,4 %)
4,0

2,3; 5,9

30 (6,3 %)
4,2

2,3; 7,5

24 (5,0 %)
3,8

2,7; 6,5
non-HDL-cholesterol N

medián
5%; 95% percentil

30 (6,3 %)
3,05

1,86; 4,37

52 (10,9 %)
3,00

1,83; 4,57

48 (10,1 %)
3,40

1,77; 6,45

44 (9,2 %)
3,60

2,00; 5,28

52 (10,9 %)
3,35

1,96; 6,00

50 (10,5 %)
3,45

2,17; 6,10

40 (8,4 %)
3,65

2,51; 6,29

30 (6,3 %)
4,05

2,42; 6,53

24 (5,0 %)
3,73

2,69; 5,80
CD4+ lymfocyty N

medián
5%; 95% percentil

31 (6,5 %)
533

78; 1 234

73 (15,3 %)
261

21; 760

68 (14,3 %)
334

29; 654

61 (12,8 %)
443

121; 1 143

59 (12,4 %)
473

94; 1 350

53 (11,1 %)
532

104; 1 447

45 (9,5 %)
542

87; 1 039

33 (6,9 %)
556

117; 1 366

24 (5,0 %)
549

37; 1 141
HIV-1 RNA kopií/ml N

medián
5%; 95% percentil

29 (6,1 %)
4 950

80; 125 975

63 (13,2 %)
71 300

1 280; 1 336 789

60 (12,6 %)
2 000

0; 454 017

57 (12,0 %)
60

0; 100 299

51 (10,7 %)
0

0; 74 828

49 (10,3 %)
0

0; 22 059

39 (8,2 %)
0

0; 114 359

26 (5,5 %)
0

0; 319 934

23 (4,8 %)
0

0; 339 872
1 Procenta počítána ze součtu pacientů v daném řádku sledovaného parametru.
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Graf 2. Průměrné hodnoty koncentrace triglyceridů.
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(p = 0,004), 2–3 roky (p = 0,008), 
3–4 roky (p =  0,013), 4–5 let (p = 0,002) 
a 5–6 let (p = 0,023), u kterých již ale 
nebyl zaznamenán trend k dalšímu zvy-
šování průměrné koncentrace.

Ta se pohybovala i  v  dalších le-
tech kolem optimální koncentrace 
1,7 mmol/ l (či mírně nad ní).

Průměrné hodnoty koncentrace HDL-
cholesterolu v závislosti na době sledo-
vání ukazuje graf 3. Výsledky byly zpraco-
vány pouze pro muže, neboť optimální 
hodnoty HDL-Ch jsou pro jednotlivá po-
hlaví rozdílné a počet žen byl v jednotli-
vých časových obdobích příliš malý.

V průběhu dalších let byl pozorován 
trend ke kontinuálnímu zvyšování prů-
měrné koncentrace T-Ch. 

Cílová hodnota T-Ch, 5 mmol/ l, 
byla většinově (více než z 50 %) překro-
čena ve skupinách pacientů, kteří uží-
vali cART 3 a více let.

Průměrné hodnoty koncentrace tri-
glyceridů v závislosti na době sledování 
pacienta ukazuje graf 2.

Post-hoc Fisherův LSD test pro pa-
cienty s  léčbou ukázal statisticky vý-
znamný rozdíl mezi skupinou sledovanou 
do 1 měsíce a skupinami následujícími – 
1 měsíc – 0,5 roku (p = 0,028), 0,5–1 rok 

Post-hoc Fisherův LSD test pro pa-
cienty s  léčbou (s cART) ukázal sta-
tisticky významný rozdíl mezi skupi-
nou sledovanou do 1 měsíce a  všemi 
následujícími skupinami – 1 měsíc –  
0,5 roku (p = 0,005), 0,5 – 1 rok 
(p = 0,011), 1–2 roky (p < 0,001), 2–3 roky 
(p < 0,001), 3–4 roky (p < 0,001), 4–5 let 
(p < 0,001) a 5–6 let (p < 0,001).

Nejnižší koncentrace T-Ch byla za-
znamenána u pacientů s aktuálně za-
hájenou cART, tzn. u  pacientů s  flo-
ridní nekontrolovanou HIV infekcí 
(s  nejnižším počtem CD4+ lymfocytů 
a nejvyšším počtem kopií HIV-1 RNA).
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Graf 3. Průměrné hodnoty koncentrace HDL-cholesterolu.
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Ve všech kategoriích byly průměrné hod-
noty pod doporučenou hodnotou < 5.

Průměrné hodnoty koncentrace non-
HDL-cholesterolu v závislosti na době 
sledování pacienta ukazuje graf 6.

Post-hoc Fisherův LSD test pro pa-
cienty s  léčbou ukázal statisticky vý-
znamný rozdíl mezi skupinou sledovanou 
do 1 měsíce a  skupinami sledovanými 
1 měsíc – 0,5 roku (p = 0,024), 0,5–1 rok 
(p = 0,027), 1–2 roky (p = 0,016), 2–3 roky 
(p =  0,001), 3–4 roky (p < 0,001), 4–5 let 
(p < 0,001) a 5–6 let (p = 0,001).

Statisticky významný nárůst koncen-
trace byl zaznamenán již v prvním půl-

znamný rozdíl mezi skupinou sle-
dovanou do 1 měsíce a  skupinami 
sledovanými 3–4 roky (p = 0,005), 
4–5 let (p < 0,001) a 5–6 let (p = 0,003).

To znamená, že statisticky významná 
změna koncentrace apo B byla zjištěna 
až ve skupině pacientů užívajících cART 
3 a více let. Průměrná hodnota apo B 
však nepřesáhla cílovou hodnotu < 
1,0 g/ l v žádné sledované kategorii.

Průměrné hodnoty indexu celkový 
cholesterol/HDL-cholesterol v závislosti 
na době sledování pacienta ukazuje 
graf 5. Statisticky významné změny da-
ného parametru v čase nebyly zjištěny. 

Post-hoc Fisherův LSD test pro pa-
cienty s  léčbou ukázal statisticky vý-
znamný nárůst koncentrace HDL-Ch ve 
skupině 0,5–1 rok (p = 0,007) po za-
hájení cART. Tato koncentrace se dále 
již významně neměnila. Kromě výchozí 
kategorie (do 1 měsíce) byly průměrné 
hodnoty ve všech ostatních kategoriích 
nad optimální hodnotou HDL-Ch pro 
muže > 1,0 mmol/ l.

Průměrné hodnoty koncentrace 
apolipoproteinu B v závislosti na době 
sledování pacienta ukazuje graf 4.
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dované soubory jsou velmi heterogenní 
a prezentované závěry mají limitovanou 
výpovědní hodnotu [9,33].

Uvedená observační studie má rov-
něž řadu limitů a výsledky nelze gene-
ralizovat. Pacienti nebyli diferencováni 
podle jednotlivých typů antiretroviro-
vých režimů, nebyli rozděleni na sku-
pinu mužů a žen, sledování bylo pro-
vedeno s  relativně malým počtem 
pacientů a vzhledem k charakteru stu-
die nebylo možné vytvořit kontrolní 
HIV negativní skupinu. Vyšetření pa-
cientů nebyla prováděna v  pravidel-
ných intervalech, takže nemohla být 
použita klasická párová analýza dat.

Cílem studie bylo zjistit globální in-
formaci o  trendu vývoje koncentrace 
krevních lipidů u  pacientů léčených 
cART od začátku jejich dispenzarizace 
v AIDS centru FN Brno. Obdobně kon-
cipovaná studie s  podobnou délkou 
sledování není v  odborné literatuře 
k dispozici.

Řada studií z poslední doby se při-
klání k názoru, že kromě tradičních ri-
zikových faktorů budou hrát důležitou 
roli při eventuální akceleraci preklinické 
aterosklerózy u HIV pozitivních také ne-
tradiční rizikové faktory spojené s biolo-
gickými vlastnostmi HIV, aktivací CD8+ 
lymfocytů, přítomností anti-CMV IgG 
protilátek, celkovou délkou HIV poziti-
vity, subakutního chronického zánětu, 
který alteruje imunitní funkce, aktivi-
tou chemokinů a dalšími faktory [34]. 
Stále významnější role se připisuje také 
změnám hemokoagulačních faktorů při 
chronické HIV infekci [7,35,36].

I přes zvýšenou pozornost, která je 
v posledních letech věnována možnosti 
akcelerace preklinické aterosklerózy 
a dalším metabolickým a nádorovým 
chorobám u HIV pozitivních pacientů, 
zůstává nadále nezpochybnitelným 
faktem, že morbidita a  mortalita je 
prioritně závislá na závažnosti imuno-
deficitu a absolutním počtu CD4+ lym-
focytů [37].

Závěr
Trend ke konstituci aterogenní dysli-
pidemie jsme jednoznačně neproká-

tivního vlivu některých nenukleosido-
vých inhibitorů reverzní transkriptázy, 
zejména nevirapinu [26,27]. Naše stu-
die toto vysvětlení nepodporuje, pro-
tože zastoupení nevirapinu, na rozdíl 
od jiných léčiv s antiretrovirovou akti-
vitou, bylo v léčebných schématech mi-
nimální. Jiné studie naopak prezentují 
signifikantní snížení HDL-Ch v souvis-
losti s léčbou cART [28].

Aterogenní dyslipidemie je charakte-
rizována vyšší koncentrací triglyceridů, 
nízkou koncentrací HDL-choleste-
rolu  [29], vyšší koncentrací apolipo-
proteinu B a  také vyšší koncentrací 
non-HDL-cholesterolu [30].

V prezentované studii byla zjištěna 
statisticky významná elevace koncent-
race lipidových frakcí (T-Ch, Tg, apo B, 
non-HDL-Ch). Kromě triglyceridů byly 
optimální nebo cílové hodnoty překro-
čeny až po 3 a více letech užívání cART 
a cílová hodnota pro apolipoprotein B 
nebyla překročena v žádné sledované 
kategorii.

Jak ukazuje tab. 5, vývoj hodnot 
CD4+ lymfocytů a  počtu HIV-1 RNA 
kopií znamená vysokou účinnost cART 
z  hlediska imunologické regenerace 
(počet CD4+ lymfocytů) a  virové su-
prese (počet kopií HIV-1 RNA) i v kate-
goriích nejdéle sledovaných pacientů. 
Při hodnotách, kdy je počet kopií 
HIV-1 RNA pod hladinou detekovatel-
nosti a počet CD4+ lymfocytů se po-
hybuje nad 500 buněk/μl, je negativní 
vliv imunodeficitu a floridní nekontro-
lované HIV replikace na akceleraci pre-
klinické aterosklerózy podstatně méně 
pravděpodobný [31].

Většina studií sleduje změny koncen-
trace pouze některých krevních lipidů 
(T-Ch, Tg, event. LDL-Ch, HDL-Ch) po 
zahájení určitých léčebných režimů (stu-
die KLEAN, ALERT, ARTEMIS, TITAN 
atd.), kdy je doba sledování obvykle 
48–96 týdnů [32]. V dlouhodobějších 
observačních studiích jsou pacienti za-
řazováni a sledováni podle různých kri-
térií (studie FRAM, MESA, SMART, 
DAD atd.) preklinických, klinických i la-
boratorních, takže vzájemné srovnávání 
je velmi problematické až nemožné. Sle-

roce po zahájení cART. Tato hodnota 
byla v  následujících letech víceméně 
stabilizovaná až do dalšího statisticky 
významného zvýšení, které bylo zazna-
menáno (izolovaně) v kategorii 4–5 let. 
V  této jediné kategorii byla také pře-
kročena cílová hodnota 3,8 mmol/ l.

Diskuze
Chronická zánětlivá reakce při floridní 
nekontrolované HIV infekci je obecně 
spojena s  tendencí k  poklesu T-Ch. 
Statisticky významná elevace T-Ch po 
zahájení léčby a  potlačení virové re-
plikace může být „návratem k  nor-
málu“ [15] a známkou určité metabo-
lické stabilizace.

Stejné mechanizmy by mohly vést také 
ke statisticky významné elevaci HDL-Ch 
v prvních 2 letech po zahájení cART. To 
je doba, která odpovídá postupnému 
potlačování virové replikace (snižování 
počtu kopií HIV-1 RNA) a nastupující 
regeneraci imunologických funkcí (zvy-
šování počtu CD4+ lymfocytů).

Index T-Ch/HDL-Ch zohledňuje fakt, 
že na výši individuálního rizika se vý-
znamně podílí nejen koncentrace T-Ch, 
ale také HDL-Ch. Současné zvýšení 
T-Ch i HDL-Ch nemusí riziko ICHS zvy-
šovat [16]. U sledovaného souboru ne-
byly zjištěny žádné statisticky významné 
změny indexu T-Ch/HDL-Ch ani v závis-
losti na délce užívání cART, ani v závis-
losti na přítomnosti či nepřítomnosti 
cART. Obdobný závěr byl stanoven i ve 
studii SMART [17]. Naopak v DAD stu-
dii bylo zjištěno signifikantní zvýšení to-
hoto indexu u pacientů s cART [11].

Statisticky významné zvýšení 
HDL-Ch, který nese silný antiatero-
genní potenciál, koresponduje s hypo-
tézou, že nejrizikovější z hlediska atero-
genního lipidového profilu je intenzivní 
virová replikace s  vysokým počtem 
kopií HIV-1 RNA a  hluboký imuno-
deficit s nízkým počtem CD4+ lymfo-
cytů. Tuto teorii podporují také stu-
die ACTG 5078, ACTG 5152, MACS, 
WIHS, SMART, STACCATO [18–24].

Elevace HDL-Ch byla pozorována 
i v jiných studiích [1,11,25], ve kterých 
byla uváděna určitá možnost protek-
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zali ani v nejdéle sledovaných katego-
riích pacientů. Přesto nelze vyloučit, že 
bude v dalším vývoji potvrzena hypo-
téza vlivu a významu celkové délky uží-
vání cART na aterogenní dyslipidemii 
i  kardiovaskulární riziko [38]. Délka 
sledování dosud prezentovaných stu-
dií (i výše uvedené) je, zejména z hle-
diska vlivu alterace lipidového spektra 
na aterogenezi, velmi krátká.
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