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Souhrn: Cilem studie bylo zjistit, jaky je trend vyvoje koncentrace krevnich lipid& u souboru HIV pozitivnich pacientd lé¢enych rezimy kombino-
vané antiretrovirové terapie (cART) a jestli maji tyto zmény aterogenni charakter. Metodika: Soubor zahrnoval 118 pacientd, ktefi byli postupné
dispenzarizovéani v AIDS centru FN Brno, s minimalni délkou sledovani 1 mésic a maximalni 17 let. Pacienti byli rozdéleni na pacienty lé¢ené
cART a pacienty bez terapie. Byly analyzovany nésledujici parametry: celkovy cholesterol, triglyceridy, HDL-cholesterol, apolipoprotein B,
index celkovy cholesterol/HDL-cholesterol a non-HDL-cholesterol. Vyisledky: Statisticky vyznamn4 elevace celkového cholesterolu (T-Ch) byla
zjidténa jiz v prvnich mésicich po zahdjeni cART a kontinudlné tato hodnota stoupala i v dal3ich letech. Cilovd hodnota T-Ch 5 mmol/| byla
prekrocena ve skuping, kterd uzivala cART 3-4 roky. Statisticky vyznamna elevace triglyceridi (Tg) byla rovnéz zjidténa jiz v prvnich mésicich
po zahdjeni cART. V dal3ich letech se priimérnd koncentrace jiz nezvySovala. Primérnda koncentrace Tg se pohybovala kolem optimalni hod-
noty 1,7 mmol/| (¢i mirné nad nf). Ke statisticky vyznamnému naristu koncentrace HDL-cholesterolu (HDL-Ch) doslo béhem prvnich 2 let
[é¢by cART. V dalsich letech se koncentrace HDL-Ch statistiky vyznamné neménila. Kromé vychozi kategorie (do 1 mésice) byly praimérné
hodnoty ve vech ostatnich kategoriich nad optimalni hodnotou HDL-Ch pro muze > 1,0 mmol/|. Statisticky vyznamna zména koncentrace
apolipoproteinu B (apo B) byla pozorovéna po 3-4 letech uzivani cART. Priimérnd hodnota apo B neptesédhla cilovou hodnotu < 1g/|
v zaddné sledované kategorii. Nebyly zjistény zddné statisticky vyznamné zmény indexu celkovy cholesterol/HDL-cholesterol. Ve viech sledova-
nych kategoriich byla vysledna hodnota nizsi nez 5. Statisticky vyznamné zmény koncentrace non-HDL-cholesterolu byly zjistény u pacientd
s cART nékolik mésict po zahdjeni 1é¢by. Tato hodnota byla v nésledujicich letech viceméné stabilizovand aZ do dal3iho statisticky vyznam-
ného zvyseni, které bylo zaznamendano (izolované) v kategorii 4-5 let. V této jediné kategorii byla prekro¢ena cilovd hodnota 3,8 mmol/|.
Vyvoj hodnot CD4* lymfocytl a poctu HIV-1T RNA kopii prokazal vysokou tcinnost cART z hlediska imunologické regenerace (pocet
CD4* lymfocyttr) a virové suprese (pocet kopii HIV-1 RNA) i v kategoriich nejdéle sledovanych pacientt (max. 5-6 let). Zdvér: V sledovaném
souboru jsme zjistili, Ze u HIV-pozitivnich pacienttl [é¢enych cART dochazi v prabéhu lécby ke statisticky vyznamnému zvyseni koncentraci
krevnich lipidt (véetné HDL-cholesterolu). Tyto zmény v8ak nemaji jednoznacné aterogenni charakter ani v nejdéle sledované skupiné léce-
nych pacientd.

Kli¢ova slova: HIV - kombinovana antiretrovirova terapie - celkovy cholesterol - triglyceridy - apolipoprotein B - index celkovy
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 T 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/ ) 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/| 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/I)
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-1T RNA
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Uvod
Moderni farmakoterapie onemocnéni
HIV/AIDS (HIV - human immunode-
ficiency virus, virus lidského imuno-
deficitu, AIDS - acquired immunode-
ficiency syndrom, syndrom ziskaného
imunodeficitu) je spojena s vyznam-
nym snizenim morbidity a morta-
lity HIV infikovanych a s nové popsa-
nym syndromem HIV lipodystrofie [1].
Tento syndrom je ddvan do kauzalnf
souvislosti se sekundarnimi tcinky an-
tiretrovirovych é¢iv i vlastniho HIV
[2-4] a ma nékolik vyznamnych spo-
le¢nych rysi s metabolickym syndro-
mem - inzulinova rezistence, dyslipide-
mie a redistribuce télesného tuku [5].
Podrobnéji bylo o jeho charakteru re-
ferovano v ¢lanku HIV lipodystrofie.
Predpoklada se, Ze nékteré morfo-
logické, metabolické a hemokoagu-
la¢ni zmény, které jsou pozorovany pfi
kombinované antiretrovirové terapii
(cART) a HIV infekci mohou nést po-
tencidl k akceleraci pred¢asné atero-
sklerézy a zvy3eni kardiovaskularniho
rizika u HIV pozitivnich [6,7]. Vzhle-
dem k podstatné niz$imu primérnému
véku HIV pozitivnich pacient by to
znamenalo velmi nepfiznivy prognos-
ticky faktor pro dalsi vyvoj onemocnénf
HIV/AIDS, které je dnes povazovdno
za chronickou chorobu s mnohaletym
pribéhem. Zavéry dosud prezentova-
nych studii zamérenych na vy$si kardio-
vaskularni riziko u HIV pozitivnich jsou
vsak nejednoznacné [8,9]. Nejvyznam-
néjsi studie jsou také zminény v ¢lanku
HIV lipodystrofie. Rovnéz je otdzkou,
zda maji metabolické zmény induko-

Tab. 1. Celkova délka sledovani pacientt (follow-up).

Vsichni pacienti Pacientis cART  Pacienti bez cART
do 1 mésice 10 (8,5 %) 3(3,5%) 7 (21,2 %)
1 mésic-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 %) 1 (12,9 %) 3(9,1 %)
3-4roky 16 (13,6 %) 10 (11,8 %) 6 (18,2 %)
4-5let 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 %)

vané antiretrovirovymi lécivy u HIV pozi-
tivnich stejné patofyziologické a klinické
konsekvence jako nefarmakologicky in-
dukované obdobné metabolické poru-
chy u vieobecné populace [10,11].

Jednim z jev(, objevujicim se jiz né-
kolik tydnt po zahdjeni kombinované
antiretrovirové terapie, je zména kon-
centrace nékterych frakci krevnich li-
pidd [12]. Jsou popisovany izolovana
hypercholesterolemie, izolovand hy-
pertriglyceridemie, smisena hyperlipi-
demie [10] nebo LDL-hypercholeste-
rolemie a dalsi [13]. Velké intervenéni
studie prokdzaly u vieobecné populace
jednoznaény vztah mezi hladinou krev-
nich lipid& a akceleraci aterosklerotic-
kého procesu. U HIV pozitivnich vztah
mezi farmakologicky navozenou dysli-
pidemii a naslednym kardiovaskular-
nim rizikem vyfe$en nen.

Cilem nize prezentované studie bylo
zjistit, jaky je trend vyvoje koncentrace
krevnich lipid( u souboru HIV pozitivnich
pacientt lé¢enych rezimy kombinované
antiretrovirové terapie (cART) a jestli
maji tyto zmény aterogenni charakter.

Soubor nemocnych, metodika,
statistické zhodnoceni
U souboru HIV pozitivnich pacientl
byla analyzovdna koncentrace krev-
nich lipidd - celkovy cholesterol
(T-Ch), triglyceridy (Tg), HDL-chole-
sterol (HDL-Ch), apolipoprotein B
(apo B), index celkovy cholesterol/
/HDL-cholesterol (index T-Ch/HDL-Ch)
a non-HDL-cholesterol (non-HDL-Ch).
Kompletn{ soubor zahrnoval 118 pa-
cientll, kte¥i byli postupné dispen-
zarizovani v AIDS centru FN Brno,
s 2 105 néavstévami lékate, minimalni

a 27 (81,8 %) pacientil bez cART.

Tab. 2. Pohlavi, follow-up, vék a BMI pacient( pti vstupu do studie.

Vsichni pacienti’ Pacienti s cART' Pacienti bez cART' p-hodnota?®
(N = 118; 100 %) (N = 85;72 %) (N =33;28 %)
muzi’ 94 (80 %) 65 (76 %) 29 (88 %) -
follow-up v letech* 3,0(0,0; 11,9) 3,5(0,1;12,3) 0,9 (0,0, 8,5) -
vélk® 31,0 (22,0; 51,0) 31,0 (23,0; 53,8) 31,0 (20,4; 47,0) 0,308
BMI® 22,7 (17,3; 28,2) 22,5(17,3;27,9) 22,8 (18,0; 30,5) 0,466

Thodnoty follow-up, véku a BMI uvadény jako median (5%; 95% percentil), ? testovani rozdilu hodnot parametrd vék a BMI mezi
pacienty s a bez cART pomoci Mann-Whitney U testu, * procento z poctu pacientl v daném sloupci, zbytek do 100 % jsou Zeny,
*maximdlni délka sledovéni pacienta, *vék v dobé zahdjenf sledovani,  BMI vyplnéno pro 105 (89,0 %) pacientt, 78 (91,8 %) s cART
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Tab. 3. Pocet pacient(i v kategoriich doby sledovani.
Doba sledovéni Pocet pacientt Pacientis cART  Pacienti bez cART
do 1 mésice 118 85 33
1 mésic-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
4-5let 38 35 B
5-6let 28 26 2
6-7 let 22 20 2
nad 7 let 19 17 2

délkou sledovdni pacienta 1 mésic
a maximalni délkou 17 let - tab. 1.

Soubor byl rozdélen na pacienty s lé¢-
bou (kombinovana antiretrovirova te-
rapie - cART) a bez lé¢by. Zastoupeni
pohlavi, follow-up, vék a BMI pacientt
pti vstupu do studie uvadi tab. 2.

Pred rokem 1996 byli pacienti léceni
monoterapii nebo dvojkombinaci nuk-
leosidovych inhibitord reverzni tran-
skriptdzy. Po roce 1996, kdy byla za-
vedena cART, méli viichni pacienti ve
svém |éCebném reZimu trojkombinaci
antiretrovirovych léciv. Nejc¢astéjsi kom-
binaci byly 2 nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptdzy a jeden nenukle-
osidovy inhibitor reverzni transkriptdzy
nebo 2 nukleosidové inhibitory reverzni
transkriptdzy a jeden protedzovy inhibi-
tor. Pacienti s hypolipidemickou [é¢bou
nebyli do souboru zahrnuti.

Odbéry byly provadény rano nala¢no
po 10-12 hodinédch bez jidla. Labora-

torni vySetieni krevnich lipidd a apoli-
poproteinu B byla zpracovédna v labo-
ratofi Oddéleni klinické biochemie FN
Brno. Koncentrace krevnich lipidd byla
stanovena enzymovou reakci s oxidaéni
kopulaci, vysledny produkt fotomet-
ricky. Apolipoprotein B byl stanoven
imunoturbidimetricky. Non-HDL-cho-
lesterol byl vypo¢itan odec¢tenim HDL-
cholesterolu od celkového choleste-
rolu. U nékterych vy3etieni nebyla vzdy
splnéna kritéria pro vypocet LDL-chole-
sterolu podle Friedewalda. Podrobnéji
jsme vyvoj tohoto parametru ve sledo-
vaném souboru neanalyzovali, protoze
aktualni doporucenfse obejdou bez sta-
noveni LDL-cholesterolu pfimym mé-
fenim [14]. Pravidelné byly sledovany
zédkladni imunologické a virologické pa-
rametry — absolutni pocet CD4" lymfo-
cytl/pl a pocet HIV-1 RNA kopii/ ml.
Pro dalsi analyzu bylo vyuzito kate-
gorii doby sledovani pacienta - tab. 3.

Zmény krevnich lipida pfi dlouhodobé antiretrovirové 1é¢bé

Na rozdil od tab. 1 se nejednd o maxi-
malni délku sledovani pacienta, ale jsou
zde jiz zahrnuty vSechny navitévy béhem
celé doby sledovani pacienta. Kategori-
zace na c¢asova obdobf byla zvolena na
zakladé poctu vysetieni pacientd tak,
aby byla kazda ¢asova kategorie repre-
zentovana pfiblizné stejnym poctem
vySetfenych pacientl. Kazdd navitéva
pacienta byla zarazena do konkrétni ka-
tegorie. Ndsledné byla provedena me-
didnova agregace na pacienta a ka-
tegorii doby sledovdni, aby mél jeden
pacient v jedné kategorii vZdy jen jednu
hodnotu méreni. Pacient je tedy zara-
zen do kazdé kategorie doby sledovant,
ve které p¥isel minimalné 1krat ke kon-
trole. Postup byl zvolen z dGivodu nedo-
state¢ného datového souboru pro kla-
sickou parovou analyzu dat a jednotlivd
¢asovd obdobi jsou v nédslednych analy-
zéch povaZovana za nezavisla.

V dalsich analyzach jsou vyuZita vy-
Setfeni pouze do doby sledovani 5-6 let
u pacientd s [é¢bou, u pacientl bez |é¢by
pak vysetfeni jen do doby sledovéni
2-3 roky kvali malému poctu pacientt
v dalsich skupindch, nebot vétsina pa-
cientl po 2-3 letech spliiuje aktualné
platna kritéria pro zahdjeni cART.

Srovnani bazédlnich hodnot zjisté-
nych u pacientd s [é¢bou a bez |é¢by
bylo testovdno Mann-Whitney U tes-
tem. Rozdil mezi hodnotami parame-
trd v jednotlivych ¢asovych obdobich
byl testovan ANOVA testem. Zvlast
byli hodnoceni pacienti s |é¢bou a bez

Tab. 4. Prehled sledovanych parametrii ve viech vySettenich (celkem 2 105 navstév) s popisem jejich celkové
variability.
Vsichni pacienti’ N? Pacienti s cART' N2 Pacienti bez cART' N?
celkovy cholesterol 4,7 (3,3;7,0) 1156 4,8(3,3;7,2) 998 4,4 (3,4;5,8) 158
triglyceridy 1,5 (0,6; 4,9) 1146 1,7 (0,7; 5,1) 988 1,0 (0,5; 2,4) 158
HDL-cholesterol 1,3 (0,7; 2,0) 1019 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
pomér celkovy/HDL-cholesterol 3,8(2,3;6,5) 1018 3,9(2,4;6,6) 879 3,3(2,0;5,7) 139
non-HDL-cholesterol 3,5(2,1;5,7) 1018 3,6(2,1;5,8) 879 3,0(1,9; 4,4) 139
CD4" lymfocyty 460,0 1538 430,0 1322 568,5 216
(33,0;1166,1) (27,0, 1 134,9) (205,4; 1 325,6)
HIV-1 RNA kopii/ml 196,5 978 52,5 810 2780,0 168
(0,0; 420 450,0) (0,0; 465 300,0) (0,0; 80 615,0)
"hodnoty uvddény jako median (5%; 95% percentil), 2N = pocet vysetieni, u nichz byl dany parametr pozorovan
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Graf 1. Primérné hodnoty koncentrace

[écby. Byly-li vysledky ANOVA testu vy-
znamné, byl nasledné pouZit post-
hoc Fishertv LSD test pro mnohona-
sobné porovnani. Homogenni skupiny
jsou v grafech vyznaceny shodnymi
pismeny. Pro pouziti ANOVA testu

celkového cholesterolu.

byly splnény ptedpoklady homoge-
nity rozptylu a normality dat v jed-
notlivych ¢asovych obdobich pro obé
skupiny pacientl. Normalita dat byla
pro celkovy cholesterol, triglyceridy
a non-HDL-cholesterol dosazena loga-

ritmickou transformaci. Pro tyto pa-
rametry je pak v grafech uvddén geo-
metricky primér. Pro zbylé parametry
byla normalita splnéna. Dalsi predpo-
klad nezavislosti pozorovéni v jednot-
livych ¢asovych obdobich Ize akcepto-

Tab. 5. Hodnoty sledovanych parametrii v ¢ase.

Pocet pacientt (% z celku)’

vék N
medidn
5%; 95% percentil
body mass index N
medidn
5%; 95% percentil
celkovy cholesterol N
median
5%; 95% percentil
triglyceridy N
medidn
5%; 95% percentil
apolipoprotein B N
medidn
5%; 95% percentil
HDL-cholesterol N
median
5%; 95% percentil
pomér celkovy/HDL N
cholesterol medidn
5%; 95% percentil
non-HDL-cholesterol N
median
5%; 95% percentil
CD4" lymfocyty N
median
5%; 95% percentil
HIV-1 RNA kopii/ml N
medidn

5%; 95% percentil

Bez cART

33 (6,9 %)
32,0
20,4; 47,6
27 (5,7 %)
23,2
18,3;32,4
31 (6,5 %)
4.4
3,1, 6,0
31 (6,5 %)
1,2
0,6; 3,3
29 (6,1 %)
0,79
0,54; 1,11
30 (6,3 %)
1,20
0,83; 2,01
30 (6,3 %)
3,4
2,151
30 (6,3 %)
3,05
1,86; 4,37
31 (6,5 %)
533
78; 1234
29 (6,1 %)
4950
80; 125 975

Do 1 mésice
85 (17,9 %)

1 mésic-0,5 roku
72 (151 %)

31,0 32,0
23,0; 53,8 23,0; 55,0
46 (9,7 %) 41 (8,6 %)

221 22,3
17,5; 32,2 17,4; 28,3
57 (12,0 %) 57(12,0 %)

42 4,5

2,8; 6,4 3,1;,7,4
56 (11,8 %) 56 (11,8 %)
1,3 1,6
0,5;3,4 0,6; 5,1
46 (9,7 %) 39 (8,2 %)

0,80 0,85
0,47; 1,09 0,42; 1,48
52 (10,9 %) 48 (10,1 %)

1,10 113
0,50; 1,80 0,77; 2,06
52 (10,9 %) 48 (10,1 %)

3,8 4.0

2,2;8,7 2,1;6,7
52 (10,9 %) 48 (10,1 %)

3,00 3,40
1,83; 4,57 1,77; 6,45
73 (15,3 %) 68 (14,3 %)

261 334

21; 760 29; 654
63 (13,2 %) 60 (12,6 %)
71300 2 000
1280; 1336789 0; 454 017

"Procenta poditana ze souctu pacientl v daném fadku sledovaného parametru.
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Graf 2. Primérné hodnoty koncentrace triglycerid(.

vat v ptipadé, Ze povaZzujeme pacienta
v kazdém casovém obdobi za oddéle-
nou jednotku. Dale byly neparovym
t-testem hodnoceny rozdily mezi pa-
cienty s [é¢bou a bez [é¢by v daném ob-
dobi sledovani.

Vysledky

Zjisténé hodnoty sledovanych parametrti
lipidového metabolizmu, CD4" lymfocytt
a poc¢tu HIV-1 RNA kopii ve viech vy3etre-
nich (celkem 2 105 navitév) s popisem je-
jich celkové variability ukazuje tab. 4.

Zjisténé hodnoty jednotlivych sledo-
vanych parametril a jejich vyvoj v ¢ase
je uveden v tab. 5.

Primérné hodnoty koncentrace cel-
kového cholesterolu v zavislosti na dobé
sledovani pacienta ukazuje graf 1.

S cART (doba sledovani pacientii)

0,5-1 rok 1-2 roky
63 (13,2 %) 60 (12,6 %)
32,0 32,3
24,0; 54,8 24,0; 55,9
29 (6,1 %) 44 (9,2 %)
22,8 23,4
18,0; 30,8 17,8;32,0
51 (10,7 %) 57 (12,0 %)
4,7 4,7
3,0;6,3 3,6;7,1
51 (10,7 %) 56 (11,8 %)
1,9 1,5
0,7;4,6 0,7;4,0
32 (6,7 %) 39 (8,2 %)
0,81 0,86
0,44; 1,18 0,54; 1,36
44(9,2 %) 52 (10,9 %)
1,20 1,38
0,70; 1,80 0,80; 2,00
44 (9,2 %) 52(10,9 %)
41 35
2,4, 5,8 2,1;6,7
44 (9,2 %) 52 (10,9 %)
3,60 3,35
2,00; 5,28 1,96; 6,00
61 (12,8 %) 59 (12,4 %)
443 473
121;1 143 94; 1350
57 (12,0 %) 51 (10,7 %)
60 0
0; 100 299 0; 74 828

2-3 roky 3-4 roky
55 (11,6 %) 46 (9,7 %)
33,0 343
24,5, 57,8 26,4; 57,0
32 (6,7 %) 31 (6,5 %)
22,8 23,0
17,5; 31,9 19,0; 37,2
52 (10,9 %) 43 (9,0 %)
4.8 51
3,4,7,5 3,6; 8,3
52 (10,9 %) 41 (8,6 %)
1,7 1,9
0,7; 4,2 0,7;3,8
37 (7,8 %) 29 (6,1 %)
0,81 0,92
0,49; 1,32 0,57; 1,52
50 (10,5 %) 40 (8,4 %)
1,37 1,33
0,84; 2,10 0,90; 2,04
50 (10,5 %) 40 (8,4 %)
3,7 4,0
2,3;6,1 2,3;5,9
50 (10,5 %) 40 (8,4 %)
3,45 3,65
2,17, 6,10 2,51; 6,29
53 (11,1 %) 45 (9,5 %)
532 542
104; 1447 87;1039
49 (10,3 %) 39 (8,2 %)
0 0
0; 22 059 0; 114 359

4-5 let 5-6let
35(7,4%) 27 (5,7 %)
38,0 41,0
26,1; 60,2 26,9; 57,6
22 (4,6 %) 23 (4,8 %)
23,2 22,7
17,8; 33,5 17,5; 29,0
33 (6,9 %) 24 (5,0 %)
5,1 6
4,0;7,9 42,78
33 (6,9 %) 24 (5,0 %)
N 1,5
0,7;4,7 0,8; 5,3
23 (4,8 %) 20 (4,2 %)
0,98 0,96
0,59; 1,47 0,58; 1,42
30 (6,3 %) 24 (5,0 %)
1,30 1,35
0,70; 2,15 0,93; 2,16
30 (6,3 %) 24 (5,0 %)
42 3,8
2,3,7,5 2,7, 6,5
30 (6,3 %) 24 (5,0 %)
4,05 3,73
2,42; 6,53 2,69; 5,80
33 (6,9 %) 24 (5,0 %)
556 549
117;1 366 37,1141
26 (5,5%) 23 (4,8 %)
0 0
0;319934 0;339 872
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Graf 3. Primérné hodnoty koncentrace

Post-hoc Fishertv LSD test pro pa-
cienty s lé¢bou (s cART) ukdzal sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi skupi-
nou sledovanou do 1 mésice a viemi
nésledujicimi skupinami - 1 mésic -
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)a5-6let(p<0,001).

Nejnizsi koncentrace T-Ch byla za-
znamendna u pacientd s aktudlné za-
hdjenou cART, tzn. u pacientd s flo-
ridni nekontrolovanou HIV infekci

vy

a nejvyssim poctem kopif HIV-1 RNA).

HDL-cholesterolu.

V prabéhu dalsich let byl pozorovén
trend ke kontinudlnimu zvy$ovani pra-
mérné koncentrace T-Ch.

Cilovd hodnota T-Ch, 5 mmol/ |,
byla vétsinové (vice nez z 50%) prekro-
¢ena ve skupinach pacientd, ktef uzi-
vali cART 3 a vice let.

Primérné hodnoty koncentrace tri-
glycerid(i v zavislosti na dobé sledovant
pacienta ukazuje graf 2.

Post-hoc Fisherdv LSD test pro pa-
cienty s lé¢bou ukdzal statisticky vy-
znamny rozdil mezi skupinou sledovanou
do 1 mésice a skupinami nasledujicimi -
1 mésic- 0,5 roku (p = 0,028), 0,5-1 rok

(p = 0,004), 2-3 roky (p = 0,008),
3-4 roky (p= 0,013),4-5let (p = 0,002)
a 5-6 let (p = 0,023), u kterych jiz ale
nebyl zaznamendn trend k dal$imu zvy-
Sovan{ primérné koncentrace.

Ta se pohybovala i v dalsich le-
tech kolem optimdlni koncentrace
1,7 mmol/| (& mirné nad ni).

Primérné hodnoty koncentrace HDL-
cholesterolu v zavislosti na dobé sledo-
van{ ukazuje graf 3. Vysledky byly zpraco-
vany pouze pro muze, nebot optimalni
hodnoty HDL-Ch jsou pro jednotliva po-
hlavi rozdilné a pocet Zen byl v jednotli-

vych ¢asovych obdobich p#ilis maly.

1,2 1
t-test: t-test: t-test: t-test: t-test:
p=0,431 p=0,302 p=0,668 p=0428 p-=0,624 J
1,1 4 cd
bed
B s cCART
S s 1 S R I AP R R I B N B ANOVA: p - 0,005
- A abc A abe &
95‘ 0.9 ab A u bez cART
Y A ANOVA: p = 0,983
e a
%L s horni hranice 95%
a 0,8 intervalu spolehlivosti
5]
pramér
0,71 dolni hranice 95%
N-46 N=39 N=32 N=39 N=37" N=-29 N-23 | N-18 intervalu spolehlivosti
N =24 N=16 N=15 N=13 N=9
0,6
do 1 T més.— 0,5-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6
mésice 0,5 roku .
doba sledovani pacienta v letech

Graf 4. Pramérné hodnoty koncentrace apolipoproteinu.
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Graf 5. Primérné hodnoty indexu celkovy cholesterol/HDL-cholesterol.

Post-hoc Fishertv LSD test pro pa-
cienty s [é¢bou ukdzal statisticky vy-
znamny nérdst koncentrace HDL-Ch ve
skupiné 0,5-1 rok (p = 0,007) po za-
hdjeni cART. Tato koncentrace se dale
jiz vyznamné neménila. Kromé vychozf
kategorie (do 1 mésice) byly primérné
hodnoty ve viech ostatnich kategoriich
nad optimalni hodnotou HDL-Ch pro
muze > 1,0 mmol/I.

Primérné hodnoty koncentrace
apolipoproteinu B v zavislosti na dobé
sledovan( pacienta ukazuje graf 4.

Post-hoc Fishertv LSD test pro pa-
cienty s [é¢bou ukdzal statisticky vy-

znamny rozdil mezi skupinou sle-
dovanou do 1 mésice a skupinami
sledovanymi 3-4 roky (p = 0,005),
4-5let(p<0,001)a5-6let(p=0,003).
To znamend, Ze statisticky vyznamna
zména koncentrace apo B byla zjisténa
az ve skupiné pacient( uZivajicich cART
3 a vice let. Priimérnd hodnota apo B
vSak nepresdhla cilovou hodnotu <
1,0g/1 v Zddné sledované kategorii.
Priimérné hodnoty indexu celkovy
cholesterol/HDL-cholesterol v zavislosti
na dobé sledovdni pacienta ukazuje
graf 5. Statisticky vyznamné zmény da-
ného parametru v ¢ase nebyly zjistény.

Ve viech kategoriich byly primérné hod-
noty pod doporucenou hodnotou < 5.
Primérné hodnoty koncentrace non-
HDL-cholesterolu v zavislosti na dobé
sledovani pacienta ukazuje graf 6.
Post-hoc Fishertv LSD test pro pa-
cienty s lécbou ukdzal statisticky vy-
znamny rozdil mezi skupinou sledovanou
do 1 mésice a skupinami sledovanymi
1 mésic - 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)a5-6let(p=0,001).
Statisticky vyznamny nardst koncen-
trace byl zaznamendn jiz v prvnim pul-

407t test: t-test: t-test: t-test: t-test:
p=0,794 p=0,096 p=0,104 p=0,231 |p=0,029 <
_ 42 be be
>~
E
£ b be m SCART
> 3877777 TR T BT B L . 1T W ANOVA: p < 0,001
o A
g - A
2 A A — u bez cART
5 341 ANOVA: p = 0,964
E A
a hornf hranice 95%
T 3,0 = intervalu spolehlivosti
5 ]
< geometricky pramér
2,6 1 < .
? dolni hranice 95%
N =52 N =48 N =44 N =52 N =50 1 N= 40 N =30 N =23 intervalu spolehlivosti
N =26 N=17 N=15 N =14 N=9
2,2
do 1 1T més.- 0,5-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6
mésice 0,5 roku
doba sledovéni pacienta v letech

Graf 6. Primérné hodnoty koncentrace non-HDL-cholesterolu.
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roce po zahajeni cART. Tato hodnota
byla v nasledujicich letech viceméné
stabilizovand az do dal$iho statisticky
vyznamného zvyseni, které bylo zazna-
mendno (izolované) v kategorii 4-5 let.
V této jediné kategorii byla také pre-
kroc¢ena cilovd hodnota 3,8 mmol/|.

Diskuze

Chronické zanétliva reakce pti floridn{
nekontrolované HIV infekci je obecné
spojena s tendenci k poklesu T-Ch.
Statisticky vyznamnd elevace T-Ch po
zahajen( |écby a potlacenf virové re-
plikace mize byt ,ndvratem k nor-
malu® [15] a zndmkou urcité metabo-
lické stabilizace.

Stejné mechanizmy by mohly vést také
ke statisticky vyznamné elevaci HDL-Ch
v prvnich 2 letech po zahdjeni cART. To
je doba, ktera odpovida postupnému
potladovani virové replikace (snizovani
poctu kopii HIV-1 RNA) a nastupujicf
regeneraci imunologickych funkci (zvy-
Sovani poctu CD4" lymfocyth).

Index T-Ch/HDL-Ch zohledriuje fake,
Ze na vysi individudlniho rizika se vy-
znamné podili nejen koncentrace T-Ch,
ale také HDL-Ch. Soucasné zvySenf{
T-Ch i HDL-Ch nemusi riziko ICHS zvy-
$ovat [16]. U sledovaného souboru ne-
byly zjistény zadné statisticky vyznamné
zmény indexu T-Ch/HDL-Ch ani v zavis-
losti na délce uzivani cART, ani v zavis-
losti na p¥itomnosti ¢i nepfitomnosti
cART. Obdobny zavér byl stanoven i ve
studii SMART [17]. Naopak v DAD stu-
dii bylo zjisténo signifikantni zvy3enf to-
hoto indexu u pacientt s cART [11].

Statisticky
HDL-Ch, ktery nese silny antiatero-

vyznamné zvysenf
genni potencial, koresponduje s hypo-
tézou, Ze nejrizikovéjsi z hlediska atero-
genniho lipidového profilu je intenzivn{
virova replikace s vysokym poctem
kopif HIV-1 RNA a hluboky imuno-
deficit s nizkym poctem CD4* lymfo-
cytl. Tuto teorii podporuji také stu-
die ACTG 5078, ACTG 5152, MACS,
WIHS, SMART, STACCATO [18-24].
Elevace HDL-Ch byla pozorovéna
i v jinych studiich [1,11,25], ve kterych
byla uvadéna urcitd moznost protek-
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tivniho vlivu nékterych nenukleosido-
vych inhibitor( reverzni transkriptazy,
zejména nevirapinu [26,27]. Nase stu-
die toto vysvétleni nepodporuje, pro-
toZe zastoupenf{ nevirapinu, na rozdil
od jinych léciv s antiretrovirovou akti-
vitou, bylo v |é¢ebnych schématech mi-
nimélni. Jiné studie naopak prezentuji
signifikantni snizeni HDL-Ch v souvis-
losti s 1é¢bou cART [28].

Aterogennf dyslipidemie je charakte-
rizovdna vy33i koncentraci triglyceridd,
HDL-choleste-
rolu [29], vy$si koncentraci apolipo-
proteinu B a také vy3si koncentraci
non-HDL-cholesterolu [30].

V prezentované studii byla zjisténa

nizkou koncentracf

statisticky vyznamnd elevace koncent-
race lipidovych frakei (T-Ch, Tg, apo B,
non-HDL-Ch). Kromé triglycerid(i byly
optimalni nebo cilové hodnoty ptekro-
¢eny az po 3 a vice letech uZivani cART
a cilova hodnota pro apolipoprotein B
nebyla prekrodena v zddné sledované
kategorii.

Jak ukazuje tab. 5, vyvoj hodnot
CD4" lymfocytd a poctu HIV-1 RNA
kopii znamena vysokou tcinnost cART
z hlediska imunologické regenerace
(pocet CD4" lymfocytl) a virové su-
prese (pocet kopii HIV-1 RNA) i v kate-
goriich nejdéle sledovanych pacientt.
P¥i hodnotdch, kdy je pocet kopif
HIV-1 RNA pod hladinou detekovatel-
nosti a pocet CD4" lymfocytl se po-
hybuje nad 500 bunék/pl, je negativni
vliv imunodeficitu a floridni nekontro-
lované HIV replikace na akceleraci pre-
klinické aterosklerézy podstatné méné
pravdépodobny [31].

Vétdina studii sleduje zmény koncen-
trace pouze nékterych krevnich lipidd
(T-Ch, Tg, event. LDL-Ch, HDL-Ch) po
zahdjeni urcitych lécebnych rezimd (stu-
die KLEAN, ALERT, ARTEMIS, TITAN
atd.), kdy je doba sledovani obvykle
48-96 tydnd [32]. V dlouhodobéjsich
observaénich studiich jsou pacienti za-
fazovéni a sledovani podle rdznych kri-
térii (studie FRAM, MESA, SMART,
DAD atd.) preklinickych, klinickych i la-
boratornich, takze vzdjemné srovnavan{
je velmi problematické az nemozné. Sle-

dované soubory jsou velmi heterogennf
a prezentované zavéry maji limitovanou
vypovédni hodnotu [9,33].

Uvedend observacni studie ma rov-
néz fadu limith a vysledky nelze gene-
ralizovat. Pacienti nebyli diferencovani
podle jednotlivych typl antiretroviro-
vych rezimdl, nebyli rozdéleni na sku-
pinu muz{l a Zen, sledovani bylo pro-
vedeno s relativné malym podtem
pacientt a vzhledem k charakteru stu-
die nebylo mozné vytvofit kontroln{
HIV negativni skupinu. Vy3etfeni pa-
cientd nebyla provddéna v pravidel-
nych intervalech, takZe nemohla byt
poutZita klasicka parova analyza dat.

Cilem studie bylo zjistit globdlnf in-
formaci o trendu vyvoje koncentrace
krevnich lipid(i u pacientd lécenych
cART od zadétku jejich dispenzarizace
v AIDS centru FN Brno. Obdobné kon-
cipovand studie s podobnou délkou
sledovani neni v odborné literatufe
k dispozici.

Rada studif z posledni doby se pfi-
klani k nazoru, ze kromé tradi¢nich ri-
zikovych faktord budou hrat daleZitou
roli pti eventudlni akceleraci preklinické
aterosklerézy u HIV pozitivnich také ne-
tradiénf rizikové faktory spojené s biolo-
gickymi vlastnostmi HIV, aktivaci CD8"
lymfocytdl, ptitomnosti anti-CMV 1gG
protilatek, celkovou délkou HIV poziti-
vity, subakutniho chronického zanétu,
ktery alteruje imunitni funkce, aktivi-
tou chemokindi a dal$imi faktory [34].
Stale vyznamnéjsi role se pfipisuje také
zménam hemokoagulaénich faktord pfi
chronické HIV infekci [7,35,36].

| pres zvy3enou pozornost, ktera je
v poslednich letech vénovdna moznosti
akcelerace preklinické aterosklerdzy
a dal$im metabolickym a nddorovym
chorobam u HIV pozitivnich pacientt,
zGstdva naddle nezpochybnitelnym
faktem, Ze morbidita a mortalita je
prioritné zavisld na zavaznosti imuno-
deficitu a absolutnim poétu CD4" lym-
focytd [37].

Zavér

Trend ke konstituci aterogenni dysli-
pidemie jsme jednoznaéné neprokd-
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zali ani v nejdéle sledovanych katego-
riich pacient(. Pfesto nelze vyloudit, ze
bude v dalsim vyvoji potvrzena hypo-
téza vlivu a vyznamu celkové délky uzi-
van{ cART na aterogenni dyslipidemii
i kardiovaskuldrni riziko [38]. Délka
sledovani dosud prezentovanych stu-
dif (i vy3e uvedené) je, zejména z hle-
diska vlivu alterace lipidového spektra
na aterogenezi, velmi kratka.
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