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ΠΡΑΚΤΙΚΟ ΚΡΙΣΕΩΣ 

ΤΗΣ ΣΥΝΕΔΡΙΑΣΗΣ ΤΗΣ ΤΡΙΜΕΛΟΥΣ ΕΞΕΤΑΣΤΙΚΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ 

ΔΙΠΛΩΜΑΤΙΚΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

Της Μεταπτυχιακής Φοιτήτριας Αθανασίας Μπίσια 

Εξεταστική Επιτροπή 

Σ.Βαλσαμή, Επιβλέπων 

Ε.Κουσκούνη 

Ν.Ιακωβίδου 

 

H Tριμελής Εξεταστική Επιτροπή η οποία ορίσθηκε απο την ΓΣΕΣ της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών, 

Συνεδρίαση της 26/6/2017 για την αξιολόγηση και εξέταση της υποψηφίου κας Αθανασίας Μπίσια, συνεδρίασε 

σήμερα 26/6/2017 

H Eπιτροπή διαπίστωσε ότι η Διπλωματική Εργασία της κας Αθανασίας Μπίσια με τίτλο «Η επίτευξη στόχων 

αντιλιπιδαιμικής αγωγής σε HIV οροθετικούς ασθενείς και η συσχέτισή της με τα επίπεδα CRP στον όρο», 

είναι πρωτότυπη, επιστημονικά και τεχνικά άρτια και η βιβλιογραφική πληροφορία ολοκληρωμένη και 

εμπεριστατωμένη. 

Η εξεταστική επιτροπή αφού έλαβε υπ’ όψιν το περιεχόμενο της εργασίας και τη συμβολή της στην επιστήμη, με 

ψήφους ................ προτείνει την απονομή στον παραπάνω Μεταπτυχιακό Φοιτητή την απονομή του Μεταπτυχιακού 

Διπλώματος Ειδίκευσης (Μaster's). Στην ψηφοφορία για την βαθμολογία, ο υποψήφιος έλαβε για τον βαθμό 

«ΑΡΙΣΤΑ» ψήφους ....................., για τον βαθμό «ΛΙΑΝ ΚΑΛΩΣ» ψήφους ...................., και για τον βαθμό 

«ΚΑΛΩΣ» ψήφους ................. Κατά συνέπεια, απονέμεται ο βαθμός «......................». 

Tα Μέλη της Εξεταστικής Επιτροπής 

Σ.Βαλσαμή, Επιβλέπων (Υπογραφή) 

Ε.Κουσκούνη, (Υπογραφή) 

Ν.Ιακωβίδου, (Υπογραφή) 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η προχωρημένη ηλικία και η χρόνια HIV λοίμωξη ,αυξάνουν τον επιπολασμό των καρδιαγγειακών 

νοσημάτων στους οροθετικούς HIV+ ασθενείς. Η αύξηση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας προκύπτει από 

το προφίλ υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου καθώς επίσης και από το γεγονός πως πρόκειται για μια άμεση 

συνέπεια της ίδιας της HIV λοίμωξης. Η διάγνωση και η θεραπεία των σχετιζομένων με τον ιό HIV 

καρδιαγγειακών νοσημάτων γίνεται ολοένα και πιο σημαντική. 

Οι HIV+ ασθενείς παρουσιάζουν υψηλότερη επίπτωση στεφανιαίας νόσου (CAD) και μεγαλύτερη 

συχνότητα οξέος στεφανιαίου συνδρόμου (ACS), ιδιαιτέρως οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου (MI), 

συγκριτικά με τους HIV αρνητικούς ασθενείς. Επίσης, φαίνεται πως τα καρδιαγγειακά συμβάματα 

εκδηλώνονται νωρίτερα. 

Η πρόληψη και η έγκαιρη διάγνωση της CAD σε ασθενείς μεγαλύτερους των 45 ετών με προφίλ υψηλού 

καρδιαγγειακού κινδύνου θα πρέπει να αποτελεί ρουτίνα στην τρέχουσα θεραπευτική διαχείριση της ΗIV 

λοίμωξης. 

Η πρωτογενής και δευτερογενής πρόληψη θα πρέπει να στοχεύουν στην τροποποίηση των ήδη 

γνωστών παραγόντων κινδύνου. 

Η πρόληψη της CAD βασίζεται στις πιο πρόσφατες, γενικές κατευθυντήριες γραμμές αλλά και στις 

αντίστοιχες της Ευρωπαϊκής Εταιρίας για το AIDS (EACS). 

Προτείνεται μια σειρά από διαφορετικές βαθμολογίες προς υπολογισμό του προφίλ καρδιαγγειακού 

κινδύνου. Ωστόσο, όλες αυτές λαμβάνουν υπ’όψιν τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου όπως η 

υπερλιπιδαιμία, ο σακχ.διαβήτης, η υπέρταση και το κάπνισμα. 

Η πρωτογενής πρόληψη της CAD στοχεύει στον έλεγχο των συγκεκριμένων παραγόντων κινδύνου 

προκειμένου να μειώσει το μελλοντικό κίνδυνο εκδήλωσης καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 

Ο υπολογισμός των δεικτών καρδιαγγεικού κινδύνου κι η μέτρηση δεικτών φλεγμονής στον ορό 

συμπληρώνει την αντιλιπιδαιμική αγωγή των ασθενών. Εξέχουσα θέση έχει η συνεργασία των ασθενών 

στον έλεγχο των κλασικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου κι η κατανόηση από μέρους τους του 

πλειοτροπικού ρόλου των στατινών και της πραγματικής ηλικίας της καρδιάς. Ο κλινικός ιατρός έχει 

σημαντικό ρολό στα παραπάνω πέρα από την επιλογή της κατάλληλης αντιλιπιδαιμικής αγωγής ώστε να 

εμπνεύσει τους ασθενείς στον κοινό αγώνα μείωσης του καρδιαγγειακού κινδύνου. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Ηuman immunodeficiency virus-ανθρώπινος ιός ανοσοανεπάρκειας και καρδιακές παθήσεις 

Η υψηλή καρδιαγγειακή νοσηρότητα των HIV οροθετικών ασθενών αποδίδεται σε τρεις πιθανές σημαντικές 

αιτίες: στις ανεπιθύμητες ενέργειες της αντιρετροϊκής θεραπείας (ART), στον άμεσο αντίκτυπο της HIV 

λοίμωξης και στο προφίλ ενός υψηλότερου καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Η ART σχετίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα της CAD, την εμφάνιση αθηροσκλήρωσης και τη συχνότητα 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων των στεφανιαίων αγγείων. 

Στη μελέτη D:A:D η οποία συμπεριελάμβανε περισσότερους από 23.000 ασθενείς, βρέθηκε μια 

αύξηση της τάξεως του 26% στη συχνότητα MI ανά έτος έκθεσης στην ART. Παρόλα αυτά, η συχνότητα 

εκδήλωσης  καρδιαγγειακών συμβαμάτων υπήρξε χαμηλή, με 3,5 MIs στα 1.000 ανθρωποέτη. 

Η αντιρετροϊκή θεραπεία ήταν ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για τη CAD παράλληλα με 

κλασικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου όπως η ηλικία, το φύλο και ιδιαιτέρως το κάπνισμα. 

Ενδιαφέρον προκαλεί η επίδραση των νουκλεοσιδικών αναστολέων της ανάστροφης μεταγραφάσης 

(NRTIs) στην περίπτωση εμφράγματος του μυοκαρδίου. Η μελέτη D:A:D ανέφερε αυξημένη συχνότητα 

εκδήλωσης ΜΙ όσον αφορά την αβακαβίρη και την διδανοσίνη. 

Η αυξημένη συχνότητα καρδιαγγειακών συμβαμάτων βρέθηκε επίσης και στην αναδρομική 

ανάλυση της μελέτης SMART όπως επίσης και σε μια άλλη αναδρομική μελέτη μιας ομάδας από τη Δανία. 

Η φλεγμονή ίσως να είναι η αιτία αυτής της αυξημένης συχνότητας καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 

Αντιθέτως, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση καταγραφής δεδομένων από τον Οργανισμό Ελέγχου Φαρμάκων 

και Τροφίμων (FDA) που βασίστηκε σε περίπου 10.000 ασθενείς αδυνατούσε να βρει μια στατιστικά 

σημαντική διαφορά των περιστατικών ΜΙ ανάμεσα σε ασθενείς που λάμβαναν αβακαβίρη η οποία 

περιελάμβανε ART και άλλα αντιρετροϊκά σχήματα. 

Κατά τη χρήση αναστολέων πρωτεάσης (ΡΙs), η αυξημένη συχνότητα περιστατικών σχετιζόταν με τους 

κλασικούς παράγοντες κινδύνου όπως ο σακχ.διαβήτης και η υπερλιπιδαιμία οι οποίοι είναι σε θέση να 

εξηγήσουν μερικά από τα συμβάματα. Ασθενείς οι οποίοι υποβάλλονταν σε θεραπεία με αβακαβίρη ήταν 

πιθανό να ήταν άντρες και είχαν αυξημένο ποσοστό παραγόντων κινδύνου όπως προχωρημένη ηλικία, 

σακχ.διαβήτη και προϋπάρχον καρδιαγγειακό νόσημα. Είναι αναγκαία περαιτέρω εξέταση προκειμένου να 

διευκρινιστεί το ποσοστό στο οποίο οι κλασικοί παράγοντες κινδύνου συμβάλλουν στη συχνότητα 

συμβαμάτων ΜΙ [62]. 

Παρατηρώντας τους ΝNRTΙs και μερικούς ΡΙs (νελφιναβίρη, σακουιναβίρη) καθώς και τους NRTΙs 

(ΑΖΤ, d4T, 3TC, τενοφοβίρη) δεν υπήρχε καμία ένδειξη αυξημένης συχνότητας καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων. 

Ο βαθμός στον οποίο τα αποτελέσματα αυτά επιδρούν στην ιατρική περίθαλψη των HIV+ ασθενών 

παραμένει ασαφές. 

Παρόλαυτα, η μελέτη SMART έδειξε μια αύξηση στη συχνότητα καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς 

στους οποίους η χορήγηση ART ανεστάλη περιοδικά σε σύγκριση με ασθενείς οι οποίοι λάμβαναν ART 

αδιαλείπτως. Προτάθηκε πως η αυξημένη φλεγμονή κατά τη διάρκεια της διακοπής της θεραπείας ήταν η 

αιτία για την εξέλιξη αυτή. 

Πέρα από την ΑRT, υπάρχουν κάποια στοιχεία πως ο ίδιος ο ιός του HIV ενδέχεται να ενθαρρύνει 

την αθηροσκλήρωση από χρόνια φλεγμονή. Οι HIV+ άντρες ασθενείς παρουσίασαν στην αξονική 

τομογραφία των στεφανιαίων αγγείων θετικότερη αναδιαμόρφωση του αγγείου παρά αρνητικά 

αποτελέσματα. Επίσης, η συγκέντρωση ασβεστίου στα στεφανιαία αγγεία είναι υψηλότερη. 

Ωστόσο, σε μια μελέτη η οποία βασιζόταν στον έλεγχο της εμφάνισης πλάκας των καρωτίδων μέσω 

υπερηχογραφημάτων οι HIV+ ασθενείς με υψηλά CD4 Τ-λεμφοκύτταρα δεν αντιμετώπιζαν αυξημένο 

κίνδυνο συγκριτικά με τους συνηθισμένους ελέγχους. 

Προέκυψε το συμπέρασμα πως ο βαθμός της ανοσολογικής ανεπάρκειας ενδεχομένως να παίζει ρόλο στην 

εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης. 

Έρευνες που εστιάζουν στην ασυμπτωματική αθηροσκλήρωση προβλέπουν έναν αυξημένο 

επιπολασμό της CAD στο άμεσο μέλλον καθώς ο πληθυσμός συνεχίζει να γερνά. 

Έχει αποδειχθεί ότι οι HIV+ ασθενείς παρουσιάζουν ένα αξιοσημείωτο προφίλ κινδύνου. Ιδιαιτέρως  η 

κατανάλωση τσιγάρου είναι δύο έως τρεις φορές μεγαλύτερη σε σχέση με τον μη μολυσμένο πληθυσμό. 

Επιπροσθέτως, η μη ελεγχόμενη αρτηριακή πίεση είναι συχνή στους HIV+ ασθενείς και μια πρόσφατη 

δημοσίευση αποκάλυψε πως η θεραπεία για τους παράγοντες κινδύνου είναι συχνά ανεπαρκής. 
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Ιδίως οι ασθενείς με διαγνωσμένη CAD και σακχ.διαβήτη, παρουσιάζουν υψηλό κίνδυνο μεταγενέστερων 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων. (CAD 7,5 φορές περισσότερο, διαβήτης 2,4 φορές περισσότερο) [62]. 

 

Πρόληψη και θεραπεία της στεφανιαίας νόσου 

Η πρωτογενής πρόληψη της CAD ξεκινά με την τροποποίηση του τρόπου ζωής και περιλαμβάνει τη 

διακοπή του καπνίσματος και την ισορροπημένη διατροφή με χαμηλή περιεκτικότητα σε κορεσμένα λιπαρά 

οξέα και trans ακόρεστα λιπαρά οξέα, μειωμένη λήψη αλατιού καθώς επίσης υψηλή ποσότητα ινών, 

φρούτων και λαχανικών. Συνιστάται ήπιας έντασης σωματική άσκηση με συνολική διάρκεια 2,5 – 5 ώρες 

την εβδομάδα. Η μείωση του βάρους η οποία στοχεύει σε δείκτη μάζας σώματος της τάξης του 20 – 25 είναι 

ωφέλιμος για τον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης και της ανισορροπίας του μεταβολισμού. 

Σε περίπτωση που ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης δεν μπορεί να επιτευχθεί μόνο με την αλλαγή του 

τρόπου ζωής, τότε θα πρέπει να ξεκινήσει θεραπεία με φαρμακευτική αγωγή. Η θεραπεία με φαρμακευτική 

αγωγή μπορεί να περιλαμβάνει οποιοδήποτε από τα συμβατικά αντιυπερτασικά. 

Κατά τη χρήση αναστολέων διαύλων ασβεστίου, θα πρέπει να ληφθεί υπ’όψιν η αλληλεπίδραση με την 

ART (ενισχυμένη με ΡΙs). Όταν παρουσιαστούν πολλαπλοί παράγοντες κινδύνου σχετικοί με το 

μεταβολισμό τότε δεν προτείνονται τα διουρητικά και οι β αναστολείς. Ο στόχος του ελέγχου της 

αρτηριακής πίεσης θα πρέπει να είναι επίτευξη συστολικής αρτηριακής πίεσης < 140 mmHg και 

διαστολικής αρτηριακής πίεσης < 90 mmHg. 

Η υπερλιπιδαιμία μπορεί να προσεγγιστεί με τη χρήση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων. Οι στατίνες 

είναι η πρώτη επιλογή όσον αφορά το είδος της θεραπείας αλλά είναι πιθανό να αλληλεπιδράσουν με τα 

αντιρετροϊκά φάρμακα (ARVs). Πιο συγκεκριμένα, αρκετοί ΡΙs λειτουργούν σαν υπόστρωμα για το 

ισοένζυμο 3Α4, μια υποομάδα του κυτοχρώματος P450. Η αναστολή του ισοενζύµου 3Α4 μπορεί να 

αυξήσει τη συγκέντρωση στατίνων στο αίμα προκαλώντας παρενέργειες. Σε αντίθεση με τις περισσότερες 

στατίνες, η πραβαστατίνη και η φλουβαστατίνη δεν ρυθμίζονται από το ισοένζυμο 3Α4. Ως εκ τούτου, τα 

δύο αυτά φάρμακα προτιμώνται για τους HIV+ ασθενείς. 

Η σιμβαστατίνη αντενδείκνυται στους ασθενείς που λαμβάνουν ριτοναβίρη ενισχυμένη με αναστολέα 

πρωτεάσης (ΡΙ) βασισμένο σε ART. 

Ο στόχος της θεραπείας με στατίνες είναι η μείωση της LDL χοληστερίνης. 

Σε περίπτωση ανεπαρκούς ελέγχου των επιπέδων της LDL χοληστερίνης μπορεί να προστεθεί ο αναστολέας 

πρόσληψης χοληστερόλης ezetrol. 

Ο διαβήτης στους HIV+ ασθενείς θα πρέπει να αντιμετωπίζεται σύμφωνα με τις γενικές 

κατευθυντήριες γραμμές. Από άποψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων στόχο θα πρέπει να αποτελεί η επίτευξη 

HbA1C <7mg/dl [62]. 

Η δευτερογενής πρόληψη της CAD στοχεύει στην αναστολή της συσσωμάτωσης των αιμοπεταλίων 

σε ασταθείς αλλοιώσεις των στεφανιαίων αγγείων και στον έλεγχο των παραγόντων κινδύνου προκειμένου 

να αποσοβήσει την επανάληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Ο έλεγχος των παραγόντων κινδύνου θα 

πρέπει να αποτελεί στόχο των ασθενών με πολύ υψηλό κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Κατά τη 

διάρκεια τυχαίων κλινικών δοκιμών, μικρή δόση ασπιρίνης (100 mg/d), αναστολέων β, αναστολέων 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ACE αναστολείς) και στατίνων μειώνουν τον κίνδυνο 

θνησιμότητας και ενός νέου εμφράγματος σε ασθενείς με CAD. Εφόσον η ασπιρίνη δεν γίνεται ανεκτή 

μπορεί να αντικατασταθεί με φάρμακα τα οποία αναστέλλουν τον υποδοχέα της διφωσφορικής αδενοσίνης 

(ADP) στα αιμοπετάλια, όπως η κλοπιδογρέλη 75 mg/d. 

Για τη συμπτωματική θεραπεία μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν συμπλήρωμα ανταγωνιστές 

ασβεστίου, νιτρικά άλατα, ρανολαζίνη και/ή procoralan. Σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο θα πρέπει 

να διατηρηθεί η διπλή αντι‐αιμοπεταλιακή θεραπεία για τουλάχιστον 12 μήνες. 

Πρόληψη στεφανιαίας καρδιακής νόσου: 

• Διακοπή του καπνίσματος 

• Ισορροπημένη διατροφή 

• Ήπιας έντασης σωματική άσκηση (2,5 – 5 ώρες την εβδομάδα) 

• Φυσιολογικό βάρος (ΔΜΣ μεταξύ 20-25 kg/m²) 

• Μείωση κατανάλωσης ποτού (< 15 g/d) 

• Βελτίωση της αρτηριακής πίεσης (συστολική : <140 mmHg, διαστολική <90 mmHg) 

• Συντονισμός LDL χοληστερίνης (κατευθυντήριες γραμμές ESC/EASγια τη διαχείριση της 

δυσλιπιδαιμίας) 

-Μέτριος κίνδυνος (2 ή περισσότεροι παράγοντες κινδύνου): <115 mg/dl (3.0 mmol/l) 
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-Υψηλός κίνδυνος (π.χ μελιταίος διαβήτης) : <100 mg/dl (2,5 mmol/l) 

-Εξαιρετικά υψηλός κίνδυνος (διαγνωσμένη CAD): <70 mg/dl (1,8 mmol/l) 

 Βελτίωση της αξίας της γλυκόζης στο αίμα (ΗbA1c < 7%) 

Προτάσεις για περαιτέρω παρακολούθηση. Οι HIV+ ασθενείς με καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου 

θα πρέπει να υποβληθούν σε ένα ετήσιο καρδιακό check – up, συμπεριλαμβανομένων ενός 

ηλεκτροκαρδιογραφήματος ηρεμίας και υπολογισμό του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου με βάση τις 

διαθέσιμες βαθμολογίες κινδύνου και μέτρηση δεικτών φλεγμονής στον ορό όπως high sensitivity C 

reactive protein. Οι συμπτωματικοί ασθενείς χρήζουν περαιτέρω καρδιαγγειακών εξετάσεων (τεστ 

κοπώσεως, δυναμική ηχωκαρδιογραφία, εργαστηριακός έλεγχος και σε μερικές περιπτώσεις 

σπινθηρογράφημα ή αγγειογραφία των αρτηριών) [62]. 

 
Στην εν προκειμένω εργασία αρχικά αναπτύσεται η επιδημιολογία, η αιτιοπαθογένεια και 

παθοφυσιολογία της καρδιαγγειακής νόσου στους HIV οροθετικούς ασθενείς. Στην συνέχεια δίνεται 

έμφαση στην φλεγμονή και στους βιοδείκτες φλεγμονής, κι ειδικότερα την high sensitivity C reactive 

protein, στην HIV λοίμωξη, ενώ τονίζεται και περιγράφεται ο ρόλος των λιπιδίων του αίματος στην 

φλεγμονή. Ο αντίκτυπος της αντιρετροικής αγωγής και η σχέση με τη μεταβολική νόσο-μεταβολικό 

σύνδρομο στην HIV λοίμωξη και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο που συνεπάγονται είναι το επόμενο μέρος της 

εργασίας.  

Ο ρόλος των στατινών στο περιβάλλον της φλεγμονής και του μεταβολικού συνδρόμου ακολουθεί και 

δίνει τη συνέχεια στην εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου και στους διάφορους δείκτες υπολογισμού 

αυτού που έχουν αναπτυχθεί. 

Η διαχείρηση του καρδιαγγειακού κινδύνου κι η επιτυχής χειρισμός επίτευξης στόχων λιπιδίων αίματος 

και των καρδιαγγειακών δεικτών είναι το τελευταίο κεφάλαιο του γενικού μέρους της εργασίας αυτής. 
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ΜΕΡΟΣ 1
Ο – 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ ΚΑΙ HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS-ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΣ ΙΟΣ 

ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΛΟΙΜΩΞΗ 

 

Οι γνώσεις μας για τον αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου σε HIV λοίμωξη έχει προχωρήσει 

με ταχείς ρυθμούς τα τελευταία χρόνια, με εκτεταμένη έρευνα σχετικά με την επιδημιολογία και ταχέως 

αυξανόμενη κατανόηση του μηχανισμού. Σημαντικά λιγότερα είναι γνωστά για την κλινική διαχείριση της 

καρδιαγγειακής νόσου στους HIV+ πληθυσμούς. 

Οι κατευθυντήριες γραμμές που αναπτύσσονται για τον γενικό πληθυσμό μπορεί να μην ανταποκρίνονται 

στη βέλτιστη διαχείριση στο περιβάλλον του HIV. Το κρίσιμο επόμενο βήμα στον τομέα του HIV και της 

καρδιαγγειακής νόσου θα είναι να ερμηνεύσουμε σωστά την κατανόησή μας της επιδημιολογίας και του 

μηχανισμού στην ανάπτυξη στρατηγικών κλινικής διαχείρισης ειδικών του HIV [13]. 

 

1.1 Επιδημιολογία και επιβάρυνση της καρδιαγγειακής νόσου στον οροθετικό πληθυσμό για τον 

ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 

Παρά τις δημογραφικές διαφορές των HIV+ ασθενών μεταξύ ανεπτυγμένων και αναπτυσσόμενων 

χωρών, η CVD (cardiovascular disease) παραμένει μια σημαντική αιτία της μη σχετιζόμενης με HIV 

θνησιμότητας. 

Στις ανεπτυγμένες χώρες, περίπου το 9-20% των HIV+ ασθενών διατρέχουν μέτριο έως υψηλό 10ετή 

κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΜΙ). 

Οι ηλικιωμένοι HIV+ ασθενείς εμφανίζουν σημαντικά αυξημένα ποσοστά CVD, συμπεριλαμβανομένων της 

στεφανιαίας νόσου, του MI και των περιφερικών αρτηριακών νόσων [11]. 

Κατά πόσον οι HIV+ ασθενείς διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου 

(AMI) σε σχέση με τα μη μολυσμένα άτομα δεν είναι σαφές. Χωρίς δημογραφικά και συμπεριφορικά 

παρόμοιες μη μολυσμένες ομάδες σύγκρισης και χωρίς ομοιόμορφα μετρούμενα κλινικά δεδομένα σχετικά 

με τους παράγοντες κινδύνου και τα θανατηφόρα και μη θανατηφόρα περιστατικά AMI, οποιαδήποτε 

πιθανή συσχέτιση μεταξύ της κατάστασης του HIV και του AMI μπορεί να είναι λανθασμένη. 

Η Εικονική Κοόρτη (VC) Μελέτης Κοόρτης Γήρανσης Βετεράνων (VACS) είναι μια προοπτική διαχρονική 

κοόρτη HIV+ και μη μολυσμένων βετεράνων αντίστοιχης ηλικία, φυλής/εθνοτικής καταγωγής και κλινικής 

θέσης. Αναλύθηκαν δεδομένα από 82.459 συμμετέχοντες. 

Κατά τη διάρκεια μιας μέσης παρακολούθησης 5,9 ετών, υπήρξαν 871 περιστατικά AMI (41,7% HIV+). 

Στις 3 δεκαετίες ηλικίας, ο μέσος όρος των περιστατικών AMI ανά 1000 άτομα-έτη ήταν σταθερά και 

σημαντικά υψηλότερος για τους HIV+ σε σχέση με τους μη μολυσμένους βετεράνους: για τα άτομα ηλικίας 

40-49 ετών, 2,0 έναντι 1,5, για τα άτομα ηλικίας 50-59 ετών, 3,9 έναντι 2,2 και για τα άτομα ηλικίας 60-69 

ετών, 5,0 έναντι 3,3. 

Μετά από προσαρμογή για παράγοντες κινδύνου Framingham, συνοδά νοσήματα και χρήση ουσιών, 

οι HIV+ βετεράνοι διέτρεχαν αυξημένο κίνδυνο AMI σε σχέση με τους μη μολυσμένους βετεράνους (HR, 

1,48). 

Ένας επιπλέον κίνδυνος παρέμεινε μεταξύ εκείνων που πέτυχαν επίπεδο HIV-1 RNA < 500 αντίγραφα/mL 

σε σχέση με τους μη μολυσμένους βετεράνους στις χρονικά ενημερωμένες αναλύσεις (HR, 1,39). 

Η μέση ηλικία κατά το περιστατικό (56,4 έναντι 56,2 ετών) και ο μέσος χρόνος μέχρι το περιστατικό (3,3 

έναντι 3,4 ετών) ήταν παρόμοια. 

Οι παράγοντες κινδύνου Framingham, η HCV λοίμωξη, η νεφρική νόσος και η αναιμία συσχετίστηκαν 

ανεξάρτητα με το AMI. Αυτή η συσχέτιση συνεχίστηκε ακόμα και όταν το δείγμα περιορίστηκε σε όσους 

δεν είχαν υπάρξει ποτέ καπνιστές (HR, 1,75) ή σε εκείνους χωρίς HCV λοίμωξη, νεφρική νόσο και 

παχυσαρκία (HR, 1,50). 

Μεταξύ των HIV+ βετεράνων, η αρχική τιμή HIV-1 RNA, ο αριθμός των κυττάρων CD4 και η ART (κατά 

κατηγορία και σχήμα), καθώς και πρόσφατα σχήματα NNRTI, NRTI και ART δεν συσχετίστηκαν με AMI. 

Ωστόσο, πρόσφατο HIV-1 RNA της τάξεως τουλάχιστον 500 αντίγραφα/mL (HR, 1,60) και πρόσφατος 

αριθμός CD4 κυττάρων μικρότερος από 200 κύτταρα/mL (HR, 1,57) συσχετίστηκαν με AMI και η 

πρόσφατη χρήση PI (HR, 1,34) είχε οριακή σημασία για AMI αφού συμπεριλήφθηκε σε ένα μοντέλο 

προσαρμοσμένο για παράγοντες κινδύνου Framingham, συνοδά νοσήματα και χρήση ουσιών. 

Σε αντίθεση με προηγούμενες μελέτες, δεν ήταν δυνατή η παρατήρηση σημαντικής συσχέτισης 

μεταξύ HDL και AMI σε αυτά τα πολυμεταβλητά μοντέλα. Ωστόσο, στις μονομεταβλητές αναλύσεις, η 
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HDL < 40 mg/dL συσχετίστηκε με AMI (HR, 1,27). Όταν κάθε ένας παράγοντας κινδύνου Framingham και 

ο HIV προστέθηκαν χωριστά στο μονομεταβλητό μοντέλο HDL, ο διαβήτης (HR, 1,16) και σε μικρότερο 

βαθμό ο HIV (HR, 1,21) εξασθένισαν τη συσχέτιση μεταξύ HDL και AMI.  

Στην παρούσα μελέτη, οι HIV+ βετεράνοι είχαν υψηλότερο κίνδυνο AMI ενώ είχαν την ίδια αρχική 

βαθμολογία κινδύνου Framingham με τους μη μολυσμένους βετεράνους. Η HIV λοίμωξη συσχετίστηκε με 

αύξηση του κινδύνου AMI όταν προστέθηκε σε ένα μοντέλο παραγόντων κινδύνου Framingham. Τα 

ευρήματα αυτά σε συνδυασμό με την προηγούμενη εργασία από την D:A:D δείχνουν ότι η βαθμολογία 

κινδύνου Framingham μπορεί να υποτιμά τον κίνδυνο AMI μεταξύ των HIV+ ατόμων και ότι η προσθήκη 

του HIV και της ART σε ένα μοντέλο καθιερωμένων παραγόντων κινδύνου AMI μπορεί να είναι κλινικά 

χρήσιμη. 

Η βαθμολογία κινδύνου Framingham δεν ενσωματώνει παράγοντες κινδύνου που συσχετίζονται 

σημαντικά με AMI στην παρούσα μελέτη (δηλ. ηπατίτιδα C, αναιμία, νεφρική νόσος, HIV-1 RNA ή 

αριθμός CD4 κυττάρων). 

Οι μελλοντικές μελέτες θα πρέπει να επικεντρωθούν στην επικύρωση της βαθμολογίας κινδύνου 

Framingham όπως περιγράφηκε αρχικά από τους D’ Agostino et al. και στη συνέχεια να εκτιμήσουν κατά 

πόσον η συμπερίληψη της κατάστασης του HIV, της φυλής/εθνοτικής καταγωγής, συνοδών νοσημάτων 

(π.χ. ηπατίτιδα C, νεφρική νόσος και αναιμία), HIV-ειδικών βιοδεικτών και της ART ή/και φλεγμονωδών 

βιοδεικτών βελτιώνει την πρόβλεψη του κινδύνου CHD για τα HIV+ άτομα. 

Παρόλο που η κοόρτη που μελετήθηκε αποτελούνταν σχεδόν αποκλειστικά από άνδρες (>97%), τα 

αποτελέσματα δείχνουν έναν σαφή και σταθερό επιπλέον κίνδυνο MI (περίπου 50% αύξηση) στα HIV+ 

άτομα, πέρα από αυτόν που εξηγείται από αναγνωρισμένους παράγοντες κινδύνου, σε ένα ευρύ φάσμα 

ηλικιακών ομάδων, με τη συσχέτιση μεταξύ κατάστασης του HIV και MI να παραμένει σημαντική όταν 

ελέγχθηκε για μια σειρά συμμεταβλητών, συμπεριλαμβανομένων των παραδοσιακών καρδιαγγειακών 

παραγόντων κινδύνου, όπως τα λιπίδια, η αρτηριακή πίεση και το κάπνισμα. 

Μέχρι τώρα οι συγκρίσεις βασίζονταν στην υπόθεση ότι οι HIV+ πληθυσμοί ήταν σε γενικές 

γραμμές παρόμοιοι με τους πληθυσμούς σύγκρισης, με τις περισσότερες μελέτες να αδυνατούν να 

εξετάσουν την πιθανή επίδραση των διαφορών στους κοινωνικοοικονομικούς παράγοντες και στον τρόπο 

ζωής των HIV+ πληθυσμών στα προκύπτοντα MI ποσοστά. 

Μια μελέτη των ποσοστών θνησιμότητας σε έναν HIV+ πληθυσμό έδειξε σημαντικά διαφορετική 

θνησιμότητα ανάλογα με το φύλο, το μορφωτικό επίπεδο και τη φυλή/εθνοτική καταγωγή [28]. 

Τώρα σχετικά με τους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου στον πληθυσμό της μελέτης, λιγότερο 

από το 2% της κοόρτης είχε βέλτιστη καρδιακή υγεία (το 58% στη βέλτιστη ομάδα ήταν HIV+). 

Το 12% της κοόρτης δεν είχε κύριους παράγοντες κινδύνου CVD, το 46% είχε έναν κύριο παράγοντα 

κινδύνου CVD, το 20% είχε 2 κύριους παράγοντες κινδύνου CVD και το 7% είχε 3 κύριους παράγοντες 

κινδύνου CVD. 

Οι HIV+ Βετεράνοι είχαν υψηλότερο επιπολασμό της ύπαρξης ενός μόνο κύριου παράγοντα κινδύνου 

CVD·οι μη μολυσμένοι Βετεράνοι είχαν υψηλότερο επιπολασμό πολλαπλών κύριων παραγόντων κινδύνου 

CVD. 

Στην παρούσα κοόρτη, σε σύγκριση με εκείνους με βέλτιστα προφίλ κινδύνου CVD, εκείνοι με 1 ή 

περισσότερους κύριους παράγοντες κινδύνου CVD ήταν μεγαλύτερης ηλικίας, πιο πιθανό να είναι μαύροι, 

παχύσαρκοι και να έχουν LDL-χοληστερόλη ≥160 mg/dL (0,4% έναντι 12,6%), τριγλυκερίδια ≥150 mg/dL 

(25,0% και 43,5%), νεφρική νόσο (eGFR<60·3,9% έναντι 5,9%) και ιστορικό κοκαΐνης (4,9% έναντι 

10,5%) ή κατάχρησης αλκοόλ (7,1% έναντι 16,4%), αντίστοιχα. 

Μεταξύ των HIV+ Βετεράνων, η εξάντληση του ανοσοποιητικού συστήματος (αριθμός CD4+ 

κυττάρων <200 κύτταρα/mm3) και η μη κατασταλμένη αναιμία (HIV-1 RNA ≥500 αντίγραφα/mL) ήταν πιο 

κοινές μεταξύ εκείνων στην ομάδα βέλτιστης καρδιακής υγείας σε σχέση με τις άλλες ομάδες. 

Οι Βετεράνοι με μόνο 1 κύριο παράγοντα κινδύνου CVD ήταν πιθανό να έχουν το κάπνισμα ως κύριο 

παράγοντα κινδύνου τους. Εκείνοι με 2 κύριους παράγοντες κινδύνου ήταν συχνά διαβητικοί καπνιστές, 

ενώ εκείνοι με 3 κύριους παράγοντες κινδύνου ήταν συνήθως διαβητικοί καπνιστές που λάμβαναν στατίνες.  

Το βέλτιστο προφίλ κινδύνου CVD συσχετίστηκε με χαμηλά ποσοστά AMI (6,0/10.000 ανά έτος). 

Οι Βετεράνοι με έναν, δύο ή τρεις ή περισσότερους κύριους παράγοντες κινδύνου CVD είχαν σημαντικά 

υψηλότερα ποσοστά AMI (18,5/10.000 ανά έτος, 34,5/10.000 ανά έτος, 42,5/10.000 ανά έτος, αντίστοιχα) 

σε σχέση με εκείνους με βέλτιστους παράγοντες κινδύνου CVD. 

Μεταξύ των Βετεράνων χωρίς κύριους παράγοντες κινδύνου CVD, οι μολυσμένοι από HIV Βετεράνοι είχαν 

διπλάσια αυξημένο κίνδυνο AMI σε σχέση με τους μη μολυσμένους Βετεράνους.  
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Ο επιπολασμός της βέλτιστης καρδιακής υγείας σε αυτόν τον πληθυσμό των Βετεράνων ήταν χαμηλός, 

ανεξάρτητα από την κατάσταση του HIV. 

Η παρουσία οποιουδήποτε κύριου παράγοντα κινδύνου CVD συσχετίστηκε με 2-7 φορές αυξημένο κίνδυνο 

AMI, ανεξάρτητα από την κατάσταση του HIV. 

Τα ποσοστά AMI με αυξανόμενη επιβάρυνση παραγόντων κινδύνων CVD είναι σημαντικά 

υψηλότερα μεταξύ των μολυσμένων από HIV με τουλάχιστον έναν κύριο παράγοντα κινδύνου CVD σε 

σχέση με τα μη μολυσμένα άτομα με τουλάχιστον έναν κύριο παράγοντα κινδύνου CVD. Για παράδειγμα, 

οι μολυσμένοι από HIV Βετεράνοι με τρεις ή περισσότερους κύριους παράγοντες κινδύνου CVD είχαν 

απόλυτα ποσοστά AMI που ήταν 30 περιστατικά ανά 10.000 άτομα/έτη υψηλότερα από τα ποσοστά των μη 

μολυσμένων Βετεράνων με το ίδιο προφίλ παραγόντων κινδύνου CVD σε σχέση με τα 20 και 7 περιστατικά 

ανά 10.000 άτομα/έτη για εκείνους με 2 ή 1 κύριο παράγοντα κινδύνου CVD, αντίστοιχα. 

Ενώ η βέλτιστη υγεία συσχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο ΑΜΙ συνολικά, μεταξύ των HIV+ Βετεράνων 

δεν συσχετίστηκε με βέλτιστο προφίλ HIV βιοδεικτών. Σε σχέση με τους HIV+ Βετεράνους με υψηλότερη 

επιβάρυνση παραγόντων κινδύνου CVD, εκείνοι με βέλτιστο προφίλ ήταν πιο πιθανό να έχουν HIV-1 RNA 

≥500 αντίγραφα/mL ή αριθμό CD4+ <200 κύτταρα/mm
3
. 

Αν και ο λόγος για αυτό το εύρημα δεν είναι σαφής, η HIV ορομετατροπή χωρίς έναρξη ή με ανεπαρκή 

τήρηση της ART συσχετίζεται με μειώσεις της LDL και της ολικής χοληστερόλης και απώλεια βάρους. 

Εκείνοι με ανεπαρκή έλεγχο του HIV μπορεί να είχαν πιο ακραίες μειώσεις σε αυτά τα λιπίδια και η 

απώλεια βάρους να τους έκανε να φαίνονται πιο υγιείς από τη σκοπιά ενός παραδοσιακού παράγοντα 

κινδύνου CVD. Ωστόσο, ο κίνδυνός τους είναι πιθανόν υψηλότερος από εκείνον των μη μολυσμένων 

βετεράνων λόγω της ανεξάρτητης επίδρασης μιας μη κατασταλμένης HIV ιαιμίας στον κίνδυνο AMI.  

Η σύγκριση του κατά πόσον η διαχείριση όλων των παραγόντων κινδύνου CVD εξίσου και 

ταυτόχρονα είναι πιο αποτελεσματική στη μείωση του κινδύνου CVD μεταξύ των HIV+ ατόμων από μια 

εξατομικευμένη και κατά προτεραιότητα προσέγγιση είναι ένας σημαντικός τομέας της έρευνας. 

Οι κλινικοί γιατροί σπάνια έχουν χρόνο να αξιολογούν πλήρως και να εφαρμόζουν όλες τις συνιστώμενες 

κατευθυντήριες γραμμές και η πολυφαρμακία μεταξύ των ατόμων με πολυνοσηρότητα είναι συχνή και 

συσχετίζεται με μειωμένη τήρηση της φαρμακευτικής αγωγής, σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκων, 

τραυματισμό συστήματος οργάνων, νοσηλεία και θνησιμότητα [31]. 

 

 
 

Προσαρμοσμένα σε ηλικία/εθνότητα καταγωγής ποσοστά οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου (AMI) κατά προφίλ παραγόντων 

κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου (CVDRF) 
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Οι Currier et al. συνέκριναν μια μεγάλη κοόρτη 28.513 HIV+ με 3.054.696 HIV- ατόμων και ο 

σχετικός κίνδυνος (RR) για συνακόλουθη στεφανιαία νόσο (CAD) στην HIV+ κοόρτη ήταν 6,76 στους 

άνδρες και 2,47 στις γυναίκες. 

Παρόλο που οι παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου συμβάλλουν σε αθηροσκληρωτική CVD σε HIV+ 

άτομα, οι Rotger et al. έδειξαν ότι αυτοί οι παράγοντες κινδύνου αντιπροσωπεύουν μόνο το 25 % του 

επιπλέον κινδύνου CVD που παρατηρείται σε HIV+ άτομα, ένα ποσοστό κινδύνου παρόμοιο με αυτό στον 

γενικό πληθυσμό [8]. 

Οι παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου, όπως το κάπνισμα, το σχετιζόμενο με HIV σύνδρομο 

λιποδυστροφίας (HALS), ο σακχαρώδης διαβήτης και η υπέρταση είναι κοινοί μεταξύ των HIV+ ασθενών. 

Περίπου το 21% του ενήλικου πληθυσμού καπνίζει. Ο επιπολασμός του ενεργητικού καπνίσματος στα 

HIV+ άτομα σε διάφορες μελέτες κυμαινόταν από 40-84%. Σε σύγκριση με τους μη καπνιστές, οι καπνιστές 

έχουν διπλάσια ή μεγαλύτερη αύξηση του κινδύνου CVD. 

Το 9-83% των HIV+ ασθενών πάσχει από HALS (σχετιζόμενο με HIV σύνδρομο λιποδυστροφίας), το 

οποίο αντιπροσωπεύει μορφολογικές (λιποατροφία, λιποϋπερτροφία) και μεταβολικές μεταβολές στους 

ασθενείς που λαμβάνουν ART. 

Οι ασθενείς που λαμβάνουν ART εκτίθενται σε διαφοροποιήσεις των προφίλ χοληστερόλης και 

τριγλυκεριδίων που συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο αθηρογόνου εξέλιξης και CVD. 

Στις αναπτυσσόμενες χώρες, περίπου το 20% των ημερήσιων θανάτων λόγω HIV/AIDS αποδίδεται σε 

CVD. Αυτό περιπλέκεται από την ταχεία επιδημιολογική μετάβαση που προάγεται από την παρατεταμένη 

επιβίωση των HIV+ ατόμων, την αστικοποίηση και τη διατροφική αλλαγή. Το ποσοστό των HIV+ ατόμων 

ηλικίας άνω των 50 ετών στη Νότια Αφρική είναι πλέον υψηλότερο από την ηλικιακή ομάδα 15-24 ετών 

και αυξάνεται περαιτέρω από τον αυξανόμενο αριθμό των επιζώντων του HIV που πλέον υπολογίζεται στο 

5,8% του πληθυσμού ηλικίας άνω των 50 ετών. Η αστικοποίηση και οι αλλαγές στις διατροφικές συνήθειες 

και στον τρόπο ζωής έχουν ως αποτέλεσμα την εμφάνιση παθήσεων όπως η υπερβολική αύξηση του 

σωματικού βάρους, η δυσλιπιδαιμία και η υπέρταση. 

Το 2010, το συνολικό κόστος της μείζονος CVD στον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ) στην 

υποπεριφέρεια της Αφρικής υπολογίστηκε σε 11,6 δισεκατομμύρια $, συμπεριλαμβανομένων 4,7 

δισεκατομμυρίων $ λόγω της απώλειας παραγωγικότητας. Ως εκ τούτου, η ραγδαία αύξηση της CVD στις 

αναπτυσσόμενες χώρες, χωρίς αντίστοιχη ανάπτυξη της οικονομίας και του πλούτου, θα καταστήσει αυτές 

τις παθήσεις μη αντιμετωπίσιμες για τις δυνατότητες των χωρών [11].  

Οι Worm et al. διερεύνησαν την επίδραση του διαβήτη και της προϋπάρχουσας CHD στην ανάπτυξη 

ενός νέου επεισοδίου CHD μεταξύ 33.347 HIV+ ατόμων στη Μελέτη DAD. Σε 159.971 άτομα/έτη 

συνέβησαν 698 περιστατικά CHD. Μετά από προσαρμογή για φύλο, ηλικία, κοόρτη, μετάδοση του HIV, 

εθνότητα καταγωγής, οικογενειακό ιστορικό CHD, κάπνισμα και ημερολογιακό έτος, το ποσοστό ενός CHD 

επεισοδίου ήταν 7,52 φορές υψηλότερο στα άτομα με προϋπάρχουσα CHD σε σχέση με τα άτομα χωρίς 

προϋπάρχουσα CHD, αλλά μόνο 2,41 φορές υψηλότερο στα άτομα με προϋπάρχοντα DM σε σχέση με τα 

άτομα χωρίς DM. Μια στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ DM και CHD που προϋπήρχαν έδειξε 

ότι το ποσοστό CHD στα άτομα με CHD και DM που προϋπήρχαν είναι χαμηλότερο από το αναμενόμενο 

με βάση μόνο τις κύριες επιδράσεις. 

Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο διαβήτης και η προϋπάρχουσα CHD είναι εξίσου 

σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για CHD επεισόδια στα HIV+ άτομα. 

Περιέργως, τα δεδομένα από τη Μελέτη DAD έδειξαν μια αύξηση στον επιπολασμό του μεταβολικού 

συνδρόμου από 19,4% το 2000/2001 σε 41,6% το 2006/2007. 

Αυτό, σε εναρμόνιση με αυξημένη χρήση ART, όπως προτείνεται από τους Ledergerbe et al., η τρέχουσα 

θεραπεία με σχήματα που περιέχουν PIs και NRTIs συσχετίζεται με τον κίνδυνο ανάπτυξης DM II. 

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει αυξημένα ποσοστά εμφράγματος του μυοκαρδίου σε ασθενείς με 

χρόνια HIV λοίμωξη. Οι Triant et al. πραγματοποίησαν μια μελέτη κοόρτης με βάση το σύστημα 

υγειονομικής περίθαλψης χρησιμοποιώντας ένα μεγάλο μητρώο δεδομένων με 3.851 HIV+ και 1.044.589 

HIV- ασθενείς. 

Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου διαπιστώθηκε σε 189 HIV+ και 26.142 HIV- ασθενείς. Τα ποσοστά οξέος 

εμφράγματος του μυοκαρδίου ανά 1.000 άτομα-έτη ήταν αυξημένα στους HIV+ έναντι των HIV- ασθενών 

[11,13 έναντι 6,98]. Η HIV+ κοόρτη είχε σημαντικά υψηλότερες αναλογίες υπέρτασης (21,2 έναντι 15,9%), 

διαβήτη (11,5 έναντι 6,6%) και δυσλιπιδαιμίας (23,3 έναντι 17,6%) από την HIV- κοόρτη. 
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Η διαφορά στα ποσοστά οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου μεταξύ HIV+ και HIV- ασθενών ήταν 

σημαντική, με σχετικό κίνδυνο (RR) 1,75, μετά από προσαρμογή για ηλικία, φύλο, φυλή, υπέρταση, 

διαβήτη και δυσλιπιδαιμία. 

Στα στρωματοποιημένα σύμφωνα με το φύλο μοντέλα, τα μη προσαρμοσμένα ποσοστά AMI ανά 1.000 

άτομα-έτη ήταν υψηλότερα για τους HIV+ ασθενείς μεταξύ των γυναικών (12,71 έναντι 4,88 για HIV+ σε 

σχέση με HIV- γυναίκες), αλλά όχι μεταξύ των ανδρών (10,48 έναντι 11,44 για HIV+ σε σχέση με HIV- 

ανδρών). Οι RRs (για HIV+ έναντι HIV-) ήταν 2,98 για τις γυναίκες και 1,40 για τους άνδρες, μετά από 

προσαρμογή για ηλικία, φύλο, φυλή, υπέρταση, διαβήτη και δυσλιπιδαιμία. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι τα ποσοστά οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου και οι καρδιαγγειακοί παράγοντες 

κινδύνου ήταν αυξημένοι στους HIV+ σε σχέση με τους HIV- ασθενείς, ιδίως μεταξύ των γυναικών [59]. 

Ο υψηλότερος κίνδυνος διαπιστώθηκε σε ασθενείς σε ART και με HIV-RNA < 500 αντίγραφα/ml. 

Οι Silverberg et al. ανέφεραν υψηλότερο κίνδυνο AMI μεταξύ των HIV+ ασθενών με χαμηλό 

πρόσφατο ή ναδίρ αριθμό CD4 κυττάρων (<200) σε σχέση με τα HIV- άτομα στη μελέτη μιας κοόρτης που 

περιελάμβανε 22.081 HIV+ και 230.069 HIV- άτομα. 

Αντίθετα, οι Klein et al. ανέφεραν μείωση της CVD στους HIV+ ασθενείς, όπως παρατηρήθηκε από την 

ανάλυση των στοιχείων των σχεδίων για την υγεία Kaiser Permanente για τη Νότια και Βόρεια Καλιφόρνια 

που περιελάμβαναν 24.768 HIV+ ασθενείς και 257.600 άτομα ελέγχου. Με αυτά τα στοιχεία ο 

προσαρμοσμένος σχετικός κίνδυνος AMI στους HIV+ ασθενείς μειώθηκε από 1,8 την περίοδο 1996-1999 

σε 1,0 την περίοδο 2010-2011, ενδεχομένως λόγω του καλύτερου ελέγχου των παραδοσιακών παραγόντων 

κινδύνου CVD, της χαμηλότερης συχνότητας εμφάνισης σοβαρής ανοσοανεπάρκειας και της χρήσης 

περισσότερο φιλικής προς τα λιπίδια ART. 

Παρόλο που τα στοιχεία που αναφέρονται από τους Klein et al. πιθανώς επηρεάστηκαν από τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά της κοόρτης τους, επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν μια σημαντική συνολική επίπτωση του 

HIV στη CVD [61]. 

Ωστόσο, οι Paisible et al. αξιολόγησαν πρόσφατα τη συσχέτιση μεταξύ HIV και AMI ανάλογα με 

την επιβάρυνση CVDRF και διαπίστωσαν μια αύξηση του κινδύνου AMI στην HIV+ ομάδα σε σχέση με τα 

μη μολυσμένα άτομα σε όλα τα στρώματα, συμπεριλαμβανομένων εκείνων χωρίς σημαντικό CVDRF, με 

διπλάσια αυξημένο κίνδυνο MI, αλλά χαμηλό αριθμό CD4+ κυττάρων και μη κατασταλμένη ιαιμία να 

εμφανίζονται πιο συχνά σε αυτή την υποομάδα [53]. 

Η Kaiser Permanente δημοσίευσε στοιχεία για καρδιαγγειακά και αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια σε 

HIV+ ασθενείς σε διαφορετικά κατώφλια CD4. Διαπίστωσε ότι για τους ασθενείς με CD4 >500, τα 

ποσοστά καρδιαγγειακών και αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων αντικατόπτριζαν αυτά του γενικού 

πληθυσμού. Διαπίστωσαν επίσης ότι ο ναδίρ αριθμός CD4 ήταν ο μόνος προγνωστικός δείκτης αυξημένων 

καρδιαγγειακών επεισοδίων, κάτι που μάλλον εξηγείται από το γεγονός ότι είναι ένας δείκτης για τη 

διάρκεια της ιικής αντιγραφής προ θεραπείας και την επακόλουθη επίπτωση στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Αντίθετα, ο πρόσφατος CD4 <200 ήταν ο μόνος παράγοντας που συσχετιζόταν σημαντικά με κίνδυνο για 

ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο [8]. 

Η ομάδα Kaiser Permanente ανέφερε RR για AMI 1,44, μετά από προσαρμογή για παραδοσιακούς CVD 

παράγοντες κινδύνου. 

Ωστόσο, ο κίνδυνος δεν ήταν πλέον αυξημένος όταν η ανάλυση περιορίστηκε στα άτομα με πρόσφατο ή 

ναδίρ αριθμό CD4+ κυττάρων ≥ 500 κύτταρα/μl (RR=0,85) [53]. 

Οι Hanna DB et al. μελέτησαν προοπτικά τη μεταβολή στο πάχος του έσω-μέσου χιτώνα της 

καρωτίδας αρτηρίας (IMT) και τον σχηματισμό νέων εστιακών πλακών στις κοόρτεις MACS και WIHS από 

το 2004 μέχρι το 2013. Συνέκριναν HIV+ με HIV- άτομα ελέγχοντας παράλληλα για άλλους καρδιακούς 

παράγοντες κινδύνου και διαπίστωσαν ότι τα HIV+ άτομα είχαν 1,6× υψηλότερο ποσοστό σχηματισμού 

νέων πλακών σε σχέση με τα HIV- άτομα. Ο κίνδυνος παρέμενε μεταξύ των ατόμων με ιολογική καταστολή 

(RR 1,56), αλλά εκείνοι που άρχισαν ART όταν ο αριθμός των CD4 τους ήταν ≥500 είχαν κίνδυνο 

παρόμοιο με των HIV- ατόμων, υποστηρίζοντας τα οφέλη της πρώιμης έναρξης ART [8]. 

Περαιτέρω στοιχεία προέρχονται από υποκλινικές μελέτες CVD. Ορισμένες από αυτές τις μελέτες, 

χρησιμοποιώντας συχνά τον βαθμό ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών (CAC) ή το πάχος του έσω-μέσου 

χιτώνα της κοινής καρωτίδας αρτηρίας (cIMT) ως surrogate μέτρα της αθηροσκλήρωσης, αναφέρουν μια 

συσχέτιση μεταξύ του HIV και της εμφάνισης ή/και εξέλιξης της υποκλινικής CVD. 

Μια μετα-ανάλυση του 2009 από 13 μελέτες ανέφερε παρόμοιο CAC αλλά αυξημένο cIMT (η μέση 

διαφορά ήταν +0,04 mm) στους HIV+ σε σχέση με τους μη μολυσμένους συμμετέχοντες. 
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Οι Hsue et al. έδειξαν αυξημένο cIMT και εξέλιξη του cIMT μεταξύ HIV elite controllers (χωρίς θεραπεία 

με HIV-1 RNA <50cpm), γεγονός που υποδηλώνει ότι οι παράγοντες του HIV, ξέχωρα από ART και HIV-1 

RNA, συμβάλλουν στο cIMT και στην εξέλιξή του. 

Τα HIV+ παιδιά (97% κάθετα μολυσμένα, μέση ηλικία 15 έτη) είχαν υψηλότερο cIMT σε σχέση με μια 

ομάδα μη μολυσμένων παιδιών παρόμοιας ηλικίας, φύλου, εθνοτικής καταγωγής και ΔΜΣ.  

Μεταξύ των μη καπνιστών, οι Desvarieux et al. ανέφεραν υψηλότερο cIMT μεταξύ των HIV+ που έλαβαν 

θεραπεία σε σχέση με τους HIV-, αλλά παρόμοια επίπεδα μεταξύ των HIV+ που δεν έλαβαν θεραπεία σε 

σχέση με την ίδια HIV- ομάδα αναφοράς. 

Αυτές οι δύο τελευταίες μελέτες δείχνουν κάποιον ρόλο της HIV λοίμωξης στην αθηροσκλήρωση πέρα και 

πάνω από αυτόν των συνυπαρχουσών νόσων (π.χ. κάπνισμα) ή των προαθηροσκληρωτικών παθήσεων που 

δεν υπάρχουν ακόμη στα παιδιά [22]. 

Υπάρχουν τεκμηριωμένες κλινικές και αγγειογραφικές διαφορές στην εμφάνιση του οξέος 

στεφανιαίου συνδρόμου (ACS) με βάση την κατάσταση του HIV, συμπεριλαμβανομένων υψηλότερων 

ποσοστών επαναστένωσης, λιγότερων πολύπλοκων αλλοιώσεων και πιο συχνής εμφάνισης με STEMI 

έναντι NSTEMI ή ασταθούς στηθάγχης, στους HIV+ ασθενείς έναντι των ατόμων ελέγχου. Οι μελέτες 

διέφεραν όσον αφορά τον βαθμό εμπλοκής των αγγείων, με τους HIV+ ασθενείς να έχουν υψηλότερα 

ποσοστά νόσου ενός μόνο αγγείου σε μία μελέτη, αλλά παρόμοια ποσοστά νόσου πολλαπλών αγγείων σε 

μια άλλη. 

Οι καρδιαγγειακές παρεμβάσεις και οι χειρουργικές επεμβάσεις έχει επίσης αποδειχθεί ότι 

διαφέρουν ανάλογα με την κατάσταση του HIV, με χαμηλότερα ποσοστά θρομβόλυσης και αντιπηξίας, 

αριστερού καρδιακού καθετηριασμού και επέμβασης αορτοστεφανιαίας παράκαμψης με μόσχευμα μεταξύ 

των HIV+ ασθενών. 

Η HIV λοίμωξη φαίνεται να έχει επίπτωση στη θνησιμότητα και στις καρδιαγγειακές εκβάσεις μετά από 

ACS, με μία μελέτη να δείχνει υψηλότερη ενδονοσοκομειακή θνησιμότητα μετά από AMI στις 

προσαρμοσμένες αναλύσεις και μία άλλη να δείχνει παρόμοια ενδονοσοκομειακή και μονοετή θνησιμότητα, 

αλλά περισσότερες μετέπειτα νοσηλείες για καρδιακή ανεπάρκεια μεταξύ των HIV+ ασθενών. Μια 

πρόσφατη μετα-ανάλυση 11 μελετών HIV+ ασθενών με ACS διαπίστωσε υψηλότερα από τα αναμενόμενα 

ποσοστά ενδονοσοκομειακής καρδιαγγειακής θνησιμότητας (8%) και υποτροπιάζοντος AMI (9%), αν και 

δεν υπήρχαν ομάδες ελέγχου διαθέσιμες για σύγκριση. 

Οι HIV+ ασθενείς έχει αποδειχθεί ότι έχουν αυξημένο κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου και εγκεφαλικών 

αγγειακών τελικών σημείων σε σχέση με τις κοόρτες ελέγχου. 

Πρόσφατα, μια μελέτη HIV+ ασθενών στην κλινική Σαν Φρανσίσκο κατέδειξε 4,5 φορές αύξηση 

των ποσοστών αιφνίδιου καρδιακού θανάτου στην HIV ομάδα σε σχέση με το αναμενόμενο ποσοστό σε 

ολόκληρη την πόλη. Κατά πόσον αυτό σχετίζεται με ισχαιμική CVD έναντι προδιάθεσης για αρρυθμίες 

παραμένει ασαφές. 

Τα στοιχεία υποστηρίζουν ότι ο HIV παίζει κάποιον ρόλο στη δημιουργία κινδύνου για περιφερική 

αρτηριακή νόσο και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και ότι η πιο προχωρημένη HIV νόσος αυξάνει τον 

κίνδυνο για συνακόλουθη κολπική μαρμαρυγή. 

Οι HIV+ γυναίκες φαίνεται να έχουν δυσανάλογα αυξημένο κίνδυνο CVD, με τον σχετικό κίνδυνο για ΑΜΙ 

να είναι περίπου διπλάσιος στις HIV+ γυναίκες έναντι των ανδρών. Ενώ τα απόλυτα ποσοστά CVD 

παραμένουν χαμηλότερα για τις γυναίκες, η HIV λοίμωξη φαίνεται να αυξάνει αυτόν τον αρχικό κίνδυνο 

περισσότερο για τις γυναίκες από ό,τι για τους άνδρες. Αν και οι μηχανισμοί που εξηγούν αυτή την 

εντυπωσιακή διαφορά δεν έχουν ακόμη οριοθετηθεί με σαφήνεια, τα διαφορετικά επίπεδα 

ανοσοενεργοποίησης ανάλογα με το φύλο σε σταθερό HIV RNA είναι μια πιθανή εξήγηση για τη 

δυσανάλογη επίπτωση του HIV στην ανάπτυξη CVD μεταξύ των γυναικών. 

Η HCV συλλοίμωξη έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο CVD πέρα από τον κίνδυνο που ενέχει 

ο HIV από μόνος του σε αρκετές μελέτες εκβάσεων της CVD, ωστόσο, μια μελέτη των ποσοστών AMI που 

συνέκρινε ασθενείς με συλλοίμωξη HCV/HIV με ασθενείς με μόνο HIV λοίμωξη δεν διαπίστωσε 

σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων. 

Αρκετές μελέτες που επικεντρώνονται σε μέτρα της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης έχουν ενοχοποιήσει τον 

CMV ότι παίζει κάποιον ρόλο στην εξέλιξη της νόσου και μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η HSV-2 

οροθετικότητα συσχετίζεται με τέσσερις φορές αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης, όπως 

μετράται με τον βαθμό ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών (CAC). 
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Οι παράγοντες που πρόσφατα έχει αποδειχθεί ότι επάγουν κίνδυνο CVD μεταξύ των HIV+ ασθενών 

περιλαμβάνουν τη διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας, την ανεπάρκεια βιταμίνης D και τη χαμηλή 

αλβουμίνη ορού. 

Οι σχετιζόμενες με τον HIV ανοσολογικές και ιολογικές παράμετροι και τα χαρακτηριστικά της 

νόσου έχει επίσης αποδειχθεί ότι προβλέπουν τον κίνδυνο CVD στον HIV+ πληθυσμό: 

1) χαμηλός πρόσφατος αριθμός CD4 κυττάρων και επεισόδια CVD έκβασης 

2) χαμηλός ναδίρ αριθμός CD4 κυττάρων και επεισόδια AMI 

3) ναδίρ αριθμός CD4 κυττάρων μικρότερος από 350 και διαταραχή της λειτουργίας του ενδοθηλίου, όπως 

μετράται από τη διαμεσολαβούμενη από τη ροή διαστολή (FMD) 

4) χαμηλός αριθμός CD4 κυττάρων και μη ασβεστοποιημένη πλάκα στεφανιαίων αρτηριών 

5) πιο ανεπαρκής ανοσολογική ανάκαμψη μετά την έναρξη ART και αυξημένα ποσοστά καρδιαγγειακών 

επεισοδίων 

6) μείωση των CD4 κατά την ART και αυξημένα ποσοστά καρδιαγγειακών επεισοδίων. 

Το αυξημένο ή ανιχνεύσιμο HIV RNA έχει αποδειχθεί ότι συσχετίζεται σημαντικά με αρκετά 

σχετιζόμενα με CVD τελικά σημεία, μεταξύ άλλων AMI, CVD, εγκεφαλικό επεισόδιο και ποσοστά μη 

AIDS εκδηλώσεων. 

Αυτά τα στοιχεία υποδηλώνουν ότι η νόσος του HIV χωρίς θεραπεία ή η πιο προχωρημένη νόσος κατά την 

έναρξη της θεραπείας αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, ενισχύοντας τον υποτιθέμενο ρόλο της 

φλεγμονής και της ανοσοενεργοποίησης στη διαμεσολάβηση του κινδύνου και υποστηρίζοντας περαιτέρω 

την πιο πρώιμη έναρξη της αντιρετροϊκής θεραπείας [13]. 

 
1.2 Παθοφυσιολογία 

Ο πραγματικός υποκείμενος μηχανισμός για σχετιζόμενη με HIV CVD είναι πιθανό να αντανακλά 

μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση παραγόντων που εν μέρει εξηγείται από καθιερωμένες μηχανιστικές οδούς 

της καρδιαγγειακής νόσου και εν μέρει από νέες επιδράσεις που σχετίζονται με τα ανοσολογικά 

επακόλουθα της HIV λοίμωξης. 

Οι παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου CVD είναι, από νωρίς στην επιδημία, αυξημένοι στις HIV ομάδες. 

Οι γενετικοί παράγοντες έχουν επίσης διερευνηθεί στους HIV+ ασθενείς, στους οποίους μια αρνητική 

βαθμολογία γενετικού κινδύνου με βάση 23 σχετιζόμενους με CHD πολυμορφισμούς ενός νουκλεοτιδίου 

(SNPs) ενείχε κίνδυνο παρόμοιο με εκείνον των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου. 

Καθώς παρατηρούνται μεταβολικές ανωμαλίες σε σχέση με τη χρήση ART, η έρευνα στράφηκε προς 

πιθανό κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων που σχετίζεται με αντιρετροϊκά φάρμακα. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης SMART οδήγησαν σε μια αλλαγή στον τρόπο σκέψης. Αν και τα 

ποσοστά των εκδηλώσεων ήταν χαμηλά, η διαπίστωση αυξημένων ποσοστών εκδηλώσεων CVD σε HIV+ 

ασθενείς με διακοπή της θεραπείας παρακίνησε την επανεξέταση της ισορροπίας μεταξύ της τοξικότητας 

της έκθεσης σε ART έναντι εκείνης της ανεξέλεγκτης ιαιμίας. Αυτά τα δεδομένα αντιπροσωπεύουν μερικά 

από τα πρώτα και πιο ισχυρά στοιχεία που δείχνουν έναν σημαντικό ρόλο για τον ιό και τις συναφείς 

φλεγμονώδεις επιδράσεις του στη διαμεσολάβηση του κινδύνου CVD πέρα από την ART ή τους 

παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου. 

Μεταξύ των HIV+ ασθενών, οι γενικευμένοι κυκλοφορούντες φλεγμονώδεις δείκτες έχει επίσης αποδειχθεί 

ότι συσχετίζονται με εν εξελίξει αντιγραφή του HIV, δείκτες υποκλινικής αθηροσκλήρωσης, εκδηλώσεις 

CVD και θνησιμότητα. Σε μια πρόσφατη ανάλυση δεδομένων της μελέτης SMART, η IL-6, η hsCRP και η 

DD φαίνεται να συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων, ανεξάρτητα από άλλους 

παράγοντες κινδύνου CVD. 

Μελέτες που αξιολογούν παράγοντες πρόβλεψης της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης όπως μετράται 

από το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα της κοινής καρωτίδας αρτηρίας (cIMT) διαφέρουν όσον αφορά τους 

κυρίαρχους παράγοντες κινδύνου. Ενώ δύο μελέτες έχουν δείξει ότι η ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων 

συσχετίζεται με αλλοιώσεις της καρωτιδικής αρτηρίας ή cIMT, μια άλλη έδειξε ότι το cIMT συσχετίζεται 

με παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου CVD αλλά όχι με φλεγμονώδεις δείκτες ή HIV ιαιμία. 

Μια πρόσφατη μελέτη προχώρησε πέρα από τους κυκλοφορούντες φλεγμονώδεις κινδύνους και αξιολόγησε 

την αρτηριακή φλεγμονή στο στεφανιαίο αγγειακό σύστημα απευθείας. Οι HIV+ ασθενείς φαίνεται να 

έχουν σημαντικά αυξημένα επίπεδα αρτηριακής φλεγμονής όπως αξιολογείται με αναλογία στόχου-προς-

υπόβαθρο στην FDG-PET σε σχέση με τους ασθενείς ελέγχου αντιστοίχισης της Βαθμολογίας Κινδύνου 

Framingham και επίπεδα παρόμοια με εκείνα των μη μολυσμένων από HIV ασθενών με γνωστή 
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αθηροσκληρωτική νόσο. Οι HIV+ ασθενείς έχει αποδειχθεί ότι έχουν υψηλότερο επιπολασμό των 

χαρακτηριστικών ευπάθειας της στεφανιαίας πλάκας. 

Η φλεγμονή είναι αυξημένη στη μη ελεγχόμενη HIV λοίμωξη, αλλά τα στοιχεία δείχνουν ότι η 

χρόνια φλεγμονή επιμένει στους HIV+ ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε θεραπεία και ιολογική καταστολή 

και μπορεί να εξηγεί τα ανεβασμένα ποσοστά CVD παρά την ιολογική καταστολή. 

Πολλαπλές μελέτες δείχνουν ότι τα επίπεδα των φλεγμονωδών δεικτών και των δεικτών 

ανοσοενεργοποίησης δεν εξομαλύνονται πλήρως στο περιβάλλον ιολογικής καταστολής και ανοσολογικής 

ανασύστασης με ART. 

Αρκετές μελέτες με επίκεντρο τους HIV elite controllers –μια ομάδα που δεν έχει τις ενδεχόμενες 

συγχυτικές επιδράσεις της ART– δείχνουν ότι αυτή η επίμονη φλεγμονή στην πραγματικότητα δεν επάγει 

αυξημένο κίνδυνο CVD. Μια μελέτη που συνέκρινε HIV elite controllers με οροαρνητικούς ασθενείς 

ελέγχου διαπίστωσε αυξημένα επίπεδα προκλινικής αθηροσκλήρωσης στους elite controllers ακόμη και 

μετά τον συνυπολογισμό των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου CVD. 

Σε μια πρόσφατη μελέτη που χρησιμοποίησε CT αγγειογραφία, ο επιπολασμός των αθηροσκληρωτικών 

αλλοιώσεων ήταν σημαντικά αυξημένος στους HIV elite controllers σε σχέση με τα HIV- άτομα ελέγχου. 

Συγκεκριμένες οδοί ανοσοενεργοποίησης έχουν επίσης ερευνηθεί. Η ενεργοποίηση των μονοκυττάρων έχει 

αποδειχθεί ότι παίζει έναν δυνητικά σημαντικό ρόλο σε πολλές μελέτες. Μια μελέτη των φαινοτύπων 

ενεργοποίησης υποπληθυσμών μονοκυττάρων έδειξε ότι τα προφίλ των ασθενών με μη ελεγχόμενη HIV 

λοίμωξη είναι παρόμοια με εκείνων με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο. 

Ένας συγκεκριμένος δείκτης ενεργοποίησης των μονοκυττάρων, ο sCD163, ήταν ο μόνος παράγοντας που 

συσχετίστηκε σημαντικά με ευπαθή στεφανιαία πλάκα μεταξύ HIV+ ασθενών και με άμεση αρτηριακή 

φλεγμονή, ενώ οι γενικοί φλεγμονώδεις δείκτες όχι. Σε αντίθεση με αυτά τα δεδομένα, μια πρόσφατη 

μελέτη του cIMT δεν βρήκε κανέναν δείκτη ενεργοποίησης των μονοκυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των 

sCD163 καιsCD14, να συσχετίζεται με την έκβαση [13]. 

 

1.3 Ιστολογία & ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

Η διαδικασία της αθηροσκλήρωσης σε HIV ασθενείς εμφάνισε διαφορετικά χαρακτηριστικά σε 

σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Το τοίχωμα των αγγείων φαίνεται να επηρεάζεται περιφερικά με έναν 

ασυνήθιστο επιπολασμό μη ασβεστοποιημένης ελαστικής πλάκας. Υπάρχει υψηλό ποσοστό πρόωρης και 

σημαντικής αθηροσκλήρωσης σε νεαρούς ενήλικες και παιδιά, ακόμη και πριν την εισαγωγή θεραπείας PI. 

Στους μολυσμένους από HIV ασθενείς χωρίς θεραπεία, οι αυξημένοι δείκτες πλάσματος ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας (ICAM1, ICAM2, ICAM3 και VCAM1) είναι ήδη υψηλοί κατά τη διάγνωση, χωρίς 

σημαντικές μεταβολές κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης. Η ART παρουσιάζει μείωση των δεικτών 

ενδοθηλιακής ενεργοποίησης (VCAM1, παράγοντας von Willebrand) που συσχετίζεται με τα επίπεδα HIV 

RNA στο πλάσμα. 

Ωστόσο, δεν είναι δυνατόν να αποκλειστεί το γεγονός ότι οι μεγαλύτερης διάρκειας και μη ελεγχόμενες 

διαφοροποιήσεις των λιπιδίων μετά από μακροχρόνια HAART μπορεί τελικά να οδηγήσουν σε αρνητικές 

μεταβολές στην ενδοθηλιακή δραστηριότητα και, ως εκ τούτου, ενδεχομένως να εκθέσουν τους 

συμμετέχοντες σε υψηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο [14]. 

 

1.4 Φλεγμονή 

Οι σχετιζόμενες με τον HIV φλεγμονώδεις και ανοσολογικές διαδικασίες μπορεί να συμβάλουν σε 

πρόσθετο κίνδυνο για καρδιαγγειακά επεισόδια σε HIV+ ασθενείς. 

Σε μια δοκιμή SMART, οι HIV+ ασθενείς χωρίστηκαν στην ομάδα συνεχούς χρήσης ART (ομάδα ιικής 

καταστολής) ή στην ομάδα διακοπής της θεραπείας (ομάδα διατήρησης του φαρμάκου) με αναβολή της 

θεραπείας μέχρι ο αριθμός των CD4+ να μειωθεί σε 250 κύτταρα/mL. Το σκεπτικό της δοκιμής ήταν ο 

περιορισμός της σχετιζόμενης με την ART τοξικότητας και των καρδιαγγειακών παρενεργειών. Η δοκιμή 

διακόπηκε πρόωρα επειδή οι ασθενείς στην ομάδα διατήρησης του φαρμάκου εμφάνισαν υψηλότερο 

κίνδυνο για AIDS ή θάνατο. Περιέργως, οι ασθενείς στην ομάδα διατήρησης του φαρμάκου σε σχέση με 

την ομάδα ιικής καταστολής εμφάνισαν και περισσότερες εκδηλώσεις CVD (1,3 έναντι 0,8 εκδηλώσεων 

ανά 100 PY·HR 1,6). 

Μελέτες μεταγενέστερες της SMART έδειξαν ότι η διακοπή της ART συσχετιζόταν με σημαντικές αυξήσεις 

των επιπέδων IL-6 και DD στο αίμα. 

Οι χρόνιες φλεγμονώδεις διεργασίες στα ενδοθηλιακά κύτταρα που προάγουν την αθηροσκλήρωση 

αντιπροσωπεύουν μια πολύ πολύπλοκη αλληλεπίδραση των φλεγμονωδών κυττάρων με την ενεργοποίηση 
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λεμφοκυττάρων και μακροφάγων, με βλάβες στο φράγμα του βλεννογόνου, μεταβολικές αλλαγές και 

άλλους παράγοντες που άμεσα ή έμμεσα σχετίζονται με την αντιγραφή του HIV. 

Τα υψηλότερα επίπεδα IL-6, hsCRP και DD συσχετίστηκαν με αυξημένη θνησιμότητα από κάθε αιτία και 

προβλεπόμενη CVD ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες κινδύνου. 

Υπάρχουν περαιτέρω στοιχεία ότι τα HIV+ άτομα με προχωρημένη ανοσοκαταστολή (<200 CD4 

κύτταρα/mL) και όχι πλήρως κατασταλμένο ιικό φορτίο (>500 αντίγραφα/mL) έχουν υψηλότερο 

επιπολασμό ανεβασμένων IL6, DD και διαλυτού CD14 από τα HIV- άτομα με παρόμοιο κίνδυνο CVD. 

Το διαλυτό CD14 είναι ένας δείκτης για την ενεργοποίηση μονοκυττάρων και μακροφάγων. Ο HIV μπορεί 

να θέσει σε κίνδυνο το φράγμα του βλεννογόνου με επακόλουθη μετατόπιση μικροβιακών προϊόντων, όπως 

ο λιποπολυσακχαρίτης, που δεσμεύονται στο διαλυτό CD14 και μπορεί να οδηγήσουν σε συστημική 

ανοσοενεργοποίηση. 

Το διαλυτό CD163 εκφράζεται από μακροφάγα σε αθηροσκληρωτικές πλάκες, συσχετίζεται καλά με 

αρτηριακή φλεγμονή, όπως μετράται με εκπομπή ποζιτρονίων φθόριο-2-δεοξυ-D-γλυκόζη, και μπορεί να 

αποτελεί πιο ελπιδοφόρο δείκτη για ενδοθηλιακή φλεγμονή σε HIV λοίμωξη. Η ενδοθηλιακή φλεγμονή σε 

HIV λοίμωξη μπορεί να επιμείνει, ανεξάρτητα από την ART. 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα που διαφοροποιούνται από βλάβη ή φλεγμονή εκφράζουν χημειοκίνες και μόριο-1 

προσκόλλησης των αγγειακών κυττάρων (VCAM-1) τα οποία έχουν σημαντικό ρόλο στην προσέλκυση 

μονοκυττάρων και στην προώθηση της εισόδου φλεγμονωδών κυττάρων. Το διαλυτό VCAM-1 είναι 

αυξημένο στην HIV λοίμωξη και η ART μειώνει αυτόν τον δείκτη ενδοθηλιακής ενεργοποίησης. 

Παρόμοιοι κεντρικοί μηχανισμοί φλεγμονής έχουν περιγραφεί στον λιπώδη ιστό και στα λιποκύτταρα που 

οδηγούν στην απελευθέρωση φλεγμονωδών διαμεσολαβητών ή στη μετανάστευση φλεγμονωδών κυττάρων 

στον λιπώδη ιστό και στην προσπάθεια συστημικών φλεγμονωδών αποκρίσεων [27]. 

Τα επίπεδα hsCPR έχει αποδειχθεί ότι είναι αυξημένα στους ασθενείς με HIV σε σχέση με τους 

υγιείς συμμετέχοντες και τα αυξημένα επίπεδα hsCPR συσχετίζονται με υψηλότερο RR για AMI. Έχει 

αναφερθεί πάχος του έσω-μέσου χιτώνα της καρωτίδας αρτηρίας και επίπεδα hsCRP σε HIV+ έναντι HIV- 

ασθενών, αποκαλύπτοντας μια μεγαλύτερη τιμή σε όλους τους ασθενείς με HIV, ανεξάρτητα από το 

επίπεδο ιαιμίας ή την αντιρετροϊκή θεραπεία, ακόμη και μετά την προσαρμογή για παραδοσιακούς 

παράγοντες κινδύνου. 

Αρκετές έρευνες έχουν δείξει ότι, παρά τον έλεγχο της αντιγραφής του HIV κάτω από το όριο 

προσδιορισμού (20, 40 ή 50 αντίγραφα/mL), η αντιγραφή του HIV (ή η απελευθέρωση από χώρους 

καταφυγής) επιμένει μαζί με την ανοσοενεργοποίηση. Μια τέτοια χρόνια και επίμονη κατάσταση είναι 

πιθανό να σχετίζεται με ιογενή εντερική βλάβη και μικροβιακή μετατόπιση. 

Η σχέση μεταξύ των επιπέδων hsCPR και του κινδύνου καρδιακής δυσλειτουργίας στους HIV ασθενείς 

τονίζει τον ρόλο της φλεγμονής ως συνέπεια των HIV ιοσωματίων και των επιβλαβών επιπτώσεών τους στα 

καρδιομυοκύτταρα, εν μέρει με την τοπική απελευθέρωση κυτοκίνης. 

Η συνεχιζόμενη φλεγμονή πιθανώς προκύπτει από διάφορους μηχανισμούς που περιλαμβάνουν: 

(1) την εξελισσόμενη παραγωγή HIV (αν όχι αντιγραφή του HIV) 

(2) το συμπαθογόνο φορτίο κυτταρομεγαλοϊού (CMV) και ερπητοϊών 

(3) την απώλεια ανοσορρυθμιστικών T-κυττάρων 

(4) τη μετατόπιση λιποπολυσακχαρίτη σε βλεννογόνο του εντέρου που έχει υποστεί βλάβη 

(5) τη μη αναστρέψιμη ίνωση της λεμφικής υποδομής 

Η CMV συλλοίμωξη οδηγεί σε παρατεταμένη αντιγονική διέγερση με πιθανή ανάπτυξη ενός 

διευρυμένου πληθυσμού καλά διαφοροποιημένων, ανθεκτικών στην απόπτωση, γηρασμένων T-κυττάρων 

περιορίζοντας το ανοσοποιητικό σύστημα σε αναγνωρισμένα και προκαλούμενα νέα ανοσολογικά 

εναύσματα. 

Ο CMV μπορεί να προωθήσει μεταβολές στα ενδοθηλιακά κύτταρα που αντιστοιχούν σε μη φυσιολογική 

ανάπτυξη και παθογένεση της αθηροσκλήρωσης ενισχυόμενη από προαγγειογενετικούς παράγοντες, 

συμπεριλαμβανομένων της IL-6 και του παράγοντα διέγερσης αποικιών κοκκιοκυττάρων και μακροφάγων 

[14]. 
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1.5 Χαρακτηριστικά της στεφανιαίας νόσου σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιρετροική αγωγή 

Οι HIV+ ασθενείς τείνουν να εκδηλώνουν CAD (coronary artery disease-στεφανιαία νόσος) με πιο 

επιθετική χαρακτηριστικά, με υψηλότερο ποσοστό εμφράγματος του μυοκαρδίου με ανάσπαση του 

διαστήματος ST και εμπλοκή πολλαπλών αγγείων μετά την πρώτη εμφάνιση. Αντίθετα, άλλες μελέτες 

έχουν αναφέρει μια πιο ευνοϊκή ενδονοσοκομειακή έκβαση με απουσία σημαντικού αιμοδυναμικού 

κινδύνου. 

Ωστόσο, οι μολυσμένοι από HIV ασθενείς που υποβάλλονται σε διαδερμική στεφανιαία παρέμβαση θα 

μπορούσαν δυνητικά να εκτεθούν σε υψηλή συχνότητα εμφάνισης μη θανατηφόρου επανεμφράγματος του 

μυοκαρδίου, επαναστένωσης και θρόμβωσης εντός του stent, ως αποτέλεσμα μιας προθρομβωτικής 

κατάστασης. 

Η συσχέτιση μεταξύ χαμηλού nadir CD4+ και CV επεισοδίων έχει παρατηρηθεί σε κάποιες αλλά όχι 

σε όλες τις μελέτες, ωστόσο, οι ασθενείς με χαμηλό ναδίρ συνήθως έχουν εκτεθεί στον HIV για αρκετά 

χρόνια, έχουν αμβλυμένη ανοσολογική ανάκαμψη και υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης σχετιζόμενων και 

μη σχετιζόμενων με τον HIV νόσων, συμπεριλαμβανομένων των μεταβολικών επιπλοκών. 

Σχετικά με τη στρατηγική επαναγγείωσης, φαίνεται λογικό να την αναλύουμε προσεκτικά σταθμίζοντας 

χαρακτηριστικά όπως, για παράδειγμα, το στάδιο της HIV νόσου και συναφή συνοδά νοσήματα, την 

αναμενόμενη τήρηση των θεραπειών, τον κίνδυνο αιμορραγίας, ειδικές αλληλεπιδράσεις φαρμάκου με 

φάρμακο, κ.λπ. [14]. 

Καταγράφονται υψηλά ποσοστά ενδονοσοκομειακού θανάτου, πιθανώς επειδή η STEMI είναι η πιο 

κοινή εκδήλωση και επειδή τα ποσοστά συχνής εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου με ανάσπαση του 

διαστήματος ST πολλαπλών αγγείων είναι υψηλότερα από τις σύγχρονες καταγραφές ACS των HIV- 

ασθενών και παρόμοιες διαφορές διαπιστώνονται για την εμπλοκή πολλαπλών αγγείων. 

Επιπλέον, επιβεβαιώνεται ένας σημαντικός κίνδυνος μη θανατηφόρου επανεμφράγματος μετά από ACS. 

Αυτό το εύρημα θα μπορούσε εν μέρει να εξηγηθεί λαμβάνοντας υπόψη το νεαρό της ηλικίας του 

πληθυσμού. Επίσης, η προθρομβωτική κατάσταση μπορεί να εμπλέκεται στην υψηλότερη συχνότητα 

εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων και θρόμβωσης εντός του stent, όπως αναφέρεται σε ορισμένες 

μελέτες. 

 

Εμφάνιση οξέος στεφανιαίου συνδρόμου, αγγειογραφικά ευρήματα και στρατηγικές επαναγγείωσης 

 Ασθενείς που εισήχθησαν με ασταθή στηθάγχη/NSTEMI 46,08 

 Ασθενείς που εισήχθησαν με STEMI 57,19 

 Αγγειογραφικά ευρήματα 

Νόσος ενός αγγείου 52,83 

Νόσος πολλαπλών αγγείων 46,27 

 Διαδερμική διαυλική αγγειοπλαστική στεφανιαίων αρτηριών 54,23 

 Αορτοστεφανιαία παράκαμψη 11,80 

Όλα τα δεδομένα αναφέρονται ως μέσος όρος ή ποσοστά 

 

 
 
Ενδονοσοκομειακές και μακροπρόθεσμες εκβάσεις. * Έως και 30 ημέρες. **Παρακολούθηση 25-50 μηνών 
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Συνολική μέση συχνότητα παραδοσιακών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου 

 Ηλικία (έτη) 61 

 Ανδρικό φύλο 80,45 

 Υπερτασικοί ασθενείς 22,29 

 Δυσλιπιδαιμικοί ασθενείς 42,50 

 Ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία 45,03 

 Ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ 10,86 

 Ασθενείς τωρινοί ή πρώην καπνιστές 60,30 

Όλα τα δεδομένα αναφέρονται ως μέσος όρος ή ποσοστά [4]. 

 
1.6 Καρδιαγγειακοί παράγοντες κινδύνου σε άτομα οροθετικά για τον ανθρώπινο ιό 

ανοσοανεπάρκειας 

Ουσιαστικές διαφορές στα προφίλ καρδιαγγειακού κινδύνου σε HIV+ σε σχέση με HIV- άτομα. Μεταξύ 

των HIV+ ασθενών διαπιστώθηκε υψηλότερος επιπολασμός για κάπνισμα (38 έναντι 18%), υπέρταση (21 

έναντι 16%), διαβήτη (12 έναντι 7%) και δυσλιπιδαιμία (23 έναντι 18%).  

Δυσλιπιδαιμία. Μετά από HIV λοίμωξη έχει παρατηρηθεί μείωση στην ολική χοληστερόλη, στην 

HDL χοληστερόλη και στην LDL χοληστερόλη, αλλά αύξηση στα τριγλυκερίδια σε άτομα που δεν έλαβαν 

θεραπεία. Μετά την έναρξη της ART, παρατηρούνται σημαντικές αυξήσεις στην ολική χοληστερόλη, στην 

LDL χοληστερόλη και στα τριγλυκερίδια, με την HDL χοληστερόλη να παραμένει χαμηλή. Η έκταση των 

μεταβολών στα λιπίδια διαφέρει μεταξύ των αντιρετροϊκών φαρμάκων και των κατηγοριών φαρμάκων. Οι 

PIs πρώτης γενιάς σε σύγκριση με τους PIs δεύτερης γενιάς (π.χ. ινδιναβίρη, λοπιναβίρη έναντι 

αταζαναβίρης και δαρουναβίρης) οδηγούν σε υψηλότερη αύξηση στην ολική χοληστερόλη, στην LDL 

χοληστερόλη και στα τριγλυκερίδια, ενώ οι NNRTIs όπως η εφαβιρένζη οδηγούν σε υψηλότερη αύξηση 

στην ολική και LDL χοληστερόλη σε σύγκριση με τους νεότερους PIs. Συνήθως, οι αυξήσεις στα 

τριγλυκερίδια είναι οι πιο σημαντικές μεταβολές στα λιπίδια στους λήπτες ART. 

Ωστόσο, η αύξηση των τριγλυκεριδίων φέρει μόνο έναν ψευδή επιπλέον κίνδυνο για CHD στις αναλύσεις 

που έχουν προσαρμοστεί για όλες τις υπόλοιπες παραμέτρους λιπιδίων και άλλους παράγοντες κινδύνου 

CHD. Οι επαγόμενες από την ART μεταβολές στα λιπίδια ωθούνται ιδιαίτερα από μια μεταβολή στο 

μέγεθος των σωματιδίων με επικράτηση των ιδιαίτερα αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας. Οι 

λιποπρωτεΐνες χαμηλής πυκνότητας είναι αυξημένες στους HIV+ ασθενείς με εκδήλωση CHD και μπορεί 

να συσχετίζονται με έναν μικρό επιπλέον κίνδυνο για εκδήλωση CHD, ανεξάρτητα από άλλες παραμέτρους 

των λιπιδίων. Στα HIV+ άτομα, η βασική λιπόλυση και η ηπατική de novo λιπογένεση είναι αυξημένες, η 

ικανότητα της ινσουλίνης να καταστέλλει τη λιπόλυση στα λιποκύτταρα είναι μειωμένη και η παγίδευση 

περιφερικών λιπαρών οξέων είναι εξασθενημένη. Αυτοί οι μηχανισμοί θα μπορούσαν να προκληθούν 

άμεσα από τον HIV, ιδίως λόγω των κυκλοφορουσών φλεγμονωδών κυτοκινών, όπως η ιντερφερόνη άλφα. 

Λιποδυστροφία. Οι HIV+ ασθενείς μπορεί επίσης να εμφανίσουν σημαντικές μεταβολές στη 

σύνθεση του λίπους του σώματος μετά από έκθεση σε ART. Οι ασθενείς μπορεί να αναπτύξουν 

λιποατροφία στο πρόσωπο και στα άκρα ή λιποϋπερτροφία με αύξηση του κεντρικού σπλαχνικού λίπους, 

αύξηση στο στήθος ή έκτοπη εναπόθεση λίπους στο ήπαρ, στους μύες ή στον λιπώδη ιστό και να 

αναπτύξουν, για παράδειγμα, βοοειδή αυχένα. Κάποιοι ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν εξίσου λιποατροφία 

και λιποϋπερτροφία. Σχεδόν οι μισοί από τους ασθενείς με μακροχρόνια έκθεση σε ART εμφανίζουν 

μεταβολές στη σύνθεση του σώματος.  

Η λιποϋπερτροφία και οι εναποθέσεις σπλαχνικού λίπους στα άτομα που λαμβάνουν ART συχνά 

συσχετίζονται με δυσλιπιδαιμία και υπερτριγλυκεριδαιμία, χαμηλή HDL χοληστερόλη, μειωμένη 

ευαισθησία στην ινσουλίνη και διαβήτη. 

Αυτές οι μεταβολικές αλλαγές μοιάζουν με εκείνες που διαπιστώνονται στα HIV- άτομα με μεταβολικό 

σύνδρομο. Οι μηχανισμοί της λιποϋπερτροφίας είναι ιδιαίτερα πολύπλοκοι, διαφορετικοί από εκείνους της 

λιποατροφίας και δεν είναι λεπτομερώς γνωστοί, αλλά περιλαμβάνουν αύξηση των φλεγμονωδών 

κυτοκινών, υψηλά επίπεδα κυκλοφορούντων τριγλυκεριδίων και ελεύθερα λιπαρά οξέα που αποθηκεύονται 

στον σπλαχνικό λιπώδη ιστό και στο ήπαρ. Αυξημένα επίπεδα hsCRP, αδιπονεκτίνης, TNF-α και IL-6 έχουν 

διαπιστωθεί σε HIV+ άνδρες με λιποϋπερτροφία παρόμοια με εκείνη που παρατηρείται σε παχύσαρκους 

HIV- άνδρες. Τα άτομα με περιφερική λιποατροφία και κεντρική λιποϋπερτροφία έχουν αυξημένες 

βαθμολογίες κινδύνου Framingham και υψηλότερο βαθμό ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών και, επομένως, 
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διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο CHD. Αμφότερες η λιποατροφία και η λιποϋπερτροφία συσχετίζονται με 

αυξημένη συνολική θνησιμότητα. 

Αντίσταση στην ινσουλίνη και διαβήτης. Η συχνότητα εμφάνισης διαβήτη τύπου II στη μελέτη 

D:A:D ήταν 4,2 ανά 1.000 PY. 

Ο χαμηλός αριθμός CD4 κυττάρων (< 200 κύτταρα/mL) και η λιποδυστροφία έχουν αναφερθεί ως 

σχετιζόμενοι με τον HIV παράγοντες που συνδέονται με διαβήτη τύπου II. Σε αναλύσεις της D:A:D, κανένα 

από τα νεότερα αντιρετροϊκά φάρμακα δεν συνέβαλλε σημαντικά στην αύξηση του κινδύνου για διαβήτη 

(σε αντίθεση με τις προηγούμενες παρατηρήσεις με παλαιότερα φάρμακα). 

Φαίνεται ότι ο επαγόμενος από αντιρετροϊκά φάρμακα κίνδυνος διαβήτη συσχετίζεται με τη χρήση PIs της 

πρώτης γενιάς και με τα ανάλογα θυμιδίνης που περιέχουν αναστολείς της ανάστροφης μεταγραφάσης που 

έχουν γνωστή μιτοχονδριακή τοξικότητα. Η μιτοχονδριακή τοξικότητα μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη 

ευαισθησία στην ινσουλίνη και in vitro μοντέλα δείχνουν ότι οι PIs πρώτης γενιάς εμποδίζουν τον 

μεταφορέα γλυκόζης GLUT4 και μπορεί επίσης να επηρεάζουν τα β-κύτταρα ανίχνευσης γλυκόζης, που και 

τα δύο προκαλούν μειωμένη ευαισθησία στη γλυκόζη. 

Άλλοι παράγοντες που μπορεί να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη είναι οι hsCRP και 

TNF 1 και 2 [27]. 

 

 
Ο HIV και η ART έχουν άμεσες επιδράσεις στον λιπώδη ιστό και στην ηπατική λειτουργία με επακόλουθη δυσλιπιδαιμία, λιποδυστροφία και αντίσταση στην 
ινσουλίνη. Οι άλλες άμεσες επιπτώσεις περιλαμβάνουν επιδράσεις επί των ενδοθηλιακών κυττάρων και των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων που οδηγούν σε 

αγγειακή και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία με επακόλουθη υπέρταση, αθηροσκλήρωση και έμφραγμα του μυοκαρδίου. Η συνεχής ανοσοενεργοποίηση και ιική 
αντιγραφή θα μπορούσε να οδηγήσει σε μόνιμη ενεργοποίηση των T-κυττάρων, η οποία θα μπορούσε επίσης να επηρεαστεί από επανενεργοποίηση άλλων ιών, 

π.χ. Κυτταρομεγαλοϊός (CMV). Η ART και ο HIV θα μπορούσαν επίσης να διεγείρουν μια χρόνια κατάσταση φλεγμονής και να έχουν μια πολύπλοκη 

αλληλεπίδραση με παράγοντες πήξης. Οι ίδιες αυτές οδοί είναι λίγο πολύ αλληλένδετες και διαμεσολαβούν έμμεσες επιδράσεις του HIV και της ART στην CVD. 
ART: αντιρετροϊκή θεραπεία·hs-CRP: υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη· F VII: Παράγοντας VII· FFA: ελεύθερα λιπαρά οξέα· HDLc: χοληστερόλη 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης· IL6: ιντερλευκίνη 6· LPS: λιποπολυσακχαρίτης·NO: οξείδιο του αζώτου·PAI-1: αναστολέας τύπου 1 ενεργοποιητή 

πλασμινογόνου· PPARy: υποδοχείς ενεργοποιημένοι από τον πολλαπλασιαστή περοξειζόμης· RAS: σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης· ROS: είδη αντιδραστικού 
οξυγόνου· sCD14: Διαλυτή CD14· sCD163: Διαλυτή CD163 [27]. 
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1.7 Προγνωστικοί παράγοντες του κινδύνου εμφράγματος του μυοκαρδίου σε ασθενείς οροθετικούς 

για τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 

Επιπτώσεις των καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου 

Οι παραδοσιακοί καρδιαγγειακοί παράγοντες κινδύνου (κάπνισμα, υπέρταση και 

υπερχοληστερολαιμία) συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΜΙ). 

Ο διαβήτης δεν συσχετίζεται με τον κίνδυνο MI. Οι επιπτώσεις του διαβήτη στην CVD μπορεί να 

εξαρτώνται από το φύλο, την ηλικία και τη διάρκεια του διαβήτη. Ο διαβήτης είναι ισχυρότερος παράγοντας 

κινδύνου CVD στις γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες και οι επιπτώσεις του γίνονται εμφανείς μόνο μετά 

από πολλά χρόνια. 

Οι ΔΜΣ < 21 kg/m
2
 συσχετίζονται σημαντικά με αυξημένο κίνδυνο MI στον πληθυσμό μας, ενώ η 

παχυσαρκία είναι γνωστός παράγοντας κινδύνου MI στον γενικό πληθυσμό. Σε μια πρόσφατη έκθεση 

σύγκρισης HIV+ και μη μολυσμένων ατόμων με ένα πρώτο επεισόδιο ACS, ο ΔΜΣ είναι υψηλότερος στους 

δεύτερους σε σύγκριση με τους πρώτους. 

Οι μεταβολές στην κατανομή του σωματικού λίπους στα HIV+ άτομα πριν και μετά την ART θα 

μπορούσαν νε είναι η εξήγηση γι’ αυτό. 

Η αναλογία μέσης-ισχίων αντανακλά καλύτερα την κατανομή του λίπους και θα μπορούσε επομένως να 

αποτελεί καλύτερο παράγοντα πρόβλεψης από τον ΔΜΣ των καρδιαγγειακών επεισοδίων σε HIV+ άτομα. 

Το κάπνισμα συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΜΙ, με λόγο πιθανοτήτων (OR) 4,08. 

Η υπέρταση (OR, 2,13) και η υπερχοληστερολαιμία (OR, 2,33) συσχετίζονται επίσης με υψηλότερο κίνδυνο 

MI, καθώς ο ΔΜΣ είναι < 21 kg/m
2
 (OR, 1,62) σε σύγκριση με 21-24 kg/m

2
. 

Αν και η συσχέτιση αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική, το οικογενειακό ιστορικό πρόωρης CAD 

συσχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο MI (OR, 1,64). 

Ο κίνδυνος MI τείνει να είναι χαμηλότερος για υψηλότερο επίπεδο της HDL χοληστερόλης (OR, 0,37). 

Ο διαβήτης (OR, 1,49) και η κοκαΐνη ή/και η χρήση ενδοφλέβιων ναρκωτικών (OR, 1,30) δεν συσχετίζονται 

σημαντικά με τον κίνδυνο MI. 

Έχει επίσης ενδιαφέρον να προσθέσουμε ότι οι παραδοσιακοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου 

(CVRFs) συμβάλλουν ουσιαστικά στην ανάπτυξη διαστολικής δυσλειτουργίας (DD) στους HIV+ ασθενείς. 

Επιπτώσεις της ART 

Η αθροιστική έκθεση σε όλους τους PIs που έχουν μελετηθεί συσχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο 

MI, με OR 2,23 ανά 10 έτη έκθεσης. 

Η αθροιστική έκθεση σε οποιαδήποτε άλλη ART δεν συσχετίζεται σημαντικά με τον κίνδυνο MI. 

Σε μια post hoc ανάλυση ευαισθησίας, η τρέχουσα έκθεση σε αβακαβίρη δεν συσχετίζεται με υψηλότερο 

κίνδυνο MI, με OR 1,17. 

Επιπτώσεις των ιολογικών και ανοσολογικών παραμέτρων του HIV 

Ένα τρέχον επίπεδο HIV-1 RNA > 50 αντίγραφα/mL συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο MI (OR, 

1,51). 

Ο εκτιμώμενος OR για τον κίνδυνο MI ανά log2 αύξηση στο ναδίρ των CD4 T-κυττάρων είναι 0,90 για το 

υψηλότερο τριτημόριο του τρέχοντος αριθμού CD8 T-κυττάρων και 1,48 για το χαμηλότερο. 

Στις post hoc αναλύσεις ευαισθησίας, όταν το επίπεδο HIV-1 RNA συμπεριλαμβάνεται ως συνεχής 

μεταβλητή μετά την log10 μετατροπή, ο OR για αυτή τη μεταβλητή είναι 1,08. 

Όταν η αναλογία του ναδίρ CD4 T-κυττάρων προς τον αριθμό τρεχόντων CD8 T-κυττάρων χρησιμοποιείται 

αντί των 2 ξεχωριστών μεταβλητών, η συσχέτιση είναι ελαφρώς πιο σημαντική, με OR 0,30. 

Το επίπεδο HIV-1 RNA >50 αντίγραφα/mL, το χαμηλό ναδίρ CD4 T-κυττάρων και ο υψηλός αριθμός 

τρεχόντων CD8 T-κυττάρων συσχετίζονται σημαντικά με αυξημένο κίνδυνο MI. Η αναλογία ναδίρ CD4 T-

κυττάρων / αριθμός τρεχόντων CD8 T-κυττάρων είναι ελαφρώς καλύτερος προγνωστικός παράγοντας του 

κινδύνου MI. 

Προηγούμενες μελέτες με κλινικά τελικά σημεία (MI, θάνατος, σύνθετο τελικό σημείο) ή surrogate 

τελικά σημεία (IMT, στεφανιαία αγγειογραφία υπολογιστικής τομογραφίας, ταχύτητα σφυγμικού κύματος, 

διαμεσολαβούμενη από τη ροή διάταση βραχιόνιας αρτηρίας, κ.λπ.) δεν εξέτασαν συστηματικά τις 

επιπτώσεις των HIV ιολογικών και ανοσολογικών παραμέτρων στον κίνδυνο CVD. 

Τέσσερις μελέτες με κλινικά τελικά σημεία θεώρησαν τα επίπεδα HIV-1 RNA παράγοντα κινδύνου 

για MI, CVD ή θάνατο από CVD. 

Στη μελέτη SMART, το επίπεδο HIV-1 RNA στο πλάσμα συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο MI μόνο όταν 

το μοντέλο δεν προσαρμόζεται για τον αριθμό CD4 T-κυττάρων, πιθανώς λόγω της συγγραμμικότητας 

μεταξύ αυτών των μεταβλητών. 
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Οι Marin et al. διαπίστωσαν ότι ένα επίπεδο HIV-1 RNA στο πλάσμα >100 000 αντίγραφα/mL συσχετίζεται 

με αυξημένο κίνδυνο θανάτου από CVD. 

Οι Friis-Møller et al. και οι Triant et al. δεν διαπίστωσαν κάποια συσχέτιση μεταξύ του κινδύνου MI και 

του επιπέδου HIV-1 RNA στο πλάσμα που να εκφράζεται ως συνεχής μεταβλητή. 

Το χαμηλό ναδίρ CD4 T-κυττάρων και ο υψηλός αριθμός τρεχόντων CD8 T-κυττάρων είναι ανεξάρτητοι 

προγνωστικοί παράγοντες MI, σε αντίθεση με τον αριθμό τρεχόντων CD4 T-κυττάρων. 

Οι Triant et al. διαπίστωσαν ότι ένας αριθμός CD4 T-κυττάρων <200/mL συσχετίζεται με αυξημένο 

κίνδυνο MI, ενώ οι Kaplan et al. διαπίστωσαν συσχέτιση με αυξημένο IMT καρωτίδας αρτηρίας. 

Ο χαμηλός αριθμός τρεχόντων CD4 T-κυττάρων είναι ενδεικτικός χαμηλού ναδίρ CD4 T-κυττάρων. 

Όσον αφορά τον αριθμό CD4 T-κυττάρων, τρεις μελέτες δεν διαπίστωσαν καμία συσχέτιση στις 

πολυπαραγοντικές αναλύσεις. Άλλες μελέτες δεν εξέτασαν ή δεν ανέφεραν τη συσχέτιση με το επιλεγμένο 

τελικό σημείο. 

Ελάχιστες μελέτες έχουν εξετάσει την επίδραση του ναδίρ CD4 T-κυττάρων. 

Το ναδίρ των CD4 T-κυττάρων μπορεί να αντανακλά το χρονικό διάστημα κατά το οποίο ο HIV 

αντιγράφεται ελεύθερα, προκαλώντας έτσι βλάβες στο ανοσοποιητικό σύστημα, και έχει συνδεθεί με 

επίμονη ανοσοενεργοποίηση ακόμη και σε ασθενείς με ελεγχόμενο ιικό φορτίο. Αυτό μπορεί να εξηγεί τη 

συσχέτισή του με τον κίνδυνο MI. 

Καμία άλλη μελέτη με κλινικά τελικά σημεία δεν έχει εξετάσει την ενδεχόμενη επίδραση του αριθμού των 

CD8 T-κυττάρων. Ωστόσο, κάποιες μελέτες με surrogate τελικά σημεία έχουν δείξει ότι ο κίνδυνος MI 

συσχετίζεται με την αναλογία CD4/ CD8 T-κυττάρων ή άλλους δείκτες ενεργοποίησης. 

Ο αριθμός των CD8 T-κυττάρων θα μπορούσε να αντανακλά επίμονη ανοσοενεργοποίηση, αν και αυτό δεν 

έχει αποδειχθεί σαφώς. 

Φαίνεται ότι το χαμηλό ναδίρ των CD4 T-κυττάρων, ένας αριθμός τρεχόντων CD8 T-κυττάρων πάνω από 

1150/mm
3 
και ένα επίπεδο HIV-1 RNA στο πλάσμα >50 αντίγραφα/mL συσχετίζονται ανεξάρτητα με τον 

κίνδυνο MI στα μολυσμένα από HIV άτομα [30]. 

 

1.8 Σύγκριση του επιπολασμού σχετιζόμενων με την ηλικία συνοδών νοσημάτων και οι παράγοντες 

κινδύνου τους μεταξύ μολυσμένων και μη μολυσμένων ατόμων από τον ανθρώπινο ιό 

ανοσοανεπάρκειας 
Οι HIV+ ασθενείς, σε σύγκριση με μη μολυσμένα άτομα ελέγχου παρόμοιας ηλικίας, έχουν 

σημαντικά υψηλότερο επιπολασμό των AANCCs, τόσο από την άποψη της επιβάρυνσης σύνθετης 

συννοσηρότητας, και πιο συγκεκριμένα της υπέρτασης, της καρδιαγγειακής και της περιφερικής αγγειακής 

νόσου, όσο και από την άποψη της ανεπαρκούς νεφρικής λειτουργίας. 

Η HIV λοίμωξη συσχετίζεται ανεξάρτητα με υψηλότερο συνολικό αριθμό AANCCs (σχετιζόμενα με τη 

γήρανση μη μεταδοτικά συνοδά νοσήματα), όπως είναι η ηλικία, το κάπνισμα, το θετικό οικογενειακό 

ιστορικό για έμφραγμα του μυοκαρδίου, η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ ή η 

υπερχοληστερολαιμία. 

Η Μελέτη Κοόρτης AGEHIV πραγματοποιήθηκε το 2010 στο Άμστερνταμ της Ολλανδίας για να συγκρίνει 

τον επιπολασμό, τη συχνότητα εμφάνισης και τους παράγοντες κινδύνου για AANCCs και δυσλειτουργία 

οργάνων μεταξύ HIV1+ ατόμων και μη μολυσμένων από HIV ατόμων ελέγχου. 
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Κατανομή του αριθμού των σχετιζόμενων με τη γήρανση μη μεταδοτικών συνοδών νοσημάτων στρωματοποιημένων κατά ηλικία 

μεταξύ των 2 ομάδων. 
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,  
Επιπολασμός του καθενός από τα διαφορετικά σχετιζόμενα με τη γήρανση μη μεταδοτικά συνοδά νοσήματα και στις 2 ομάδες.  

 
Παράγοντες που συμβάλλουν στον κίνδυνο AANCC 

 Παράγοντες κινδύνου σχετιζόμενοι με τον HIV 

Μετά από προσαρμογή για ηλικία, φύλο, σεξουαλικό προσανατολισμό, θετικό οικογενειακό 

ιστορικό (για έμφραγμα του μυοκαρδίου, υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, ή 

υπερχοληστερολαιμία), κάπνισμα, χρήση κοκαΐνης/έκστασης/κάνναβης, κατάχρηση αλκοόλ και 

συλλοίμωξη ηπατίτιδας B/C, η HIV λοίμωξη συνεχίζει να συσχετίζεται ανεξάρτητα με υψηλότερο αριθμό 

AANCCs (OR, 1,58). 

Η ηλικία, το θετικό οικογενειακό ιστορικό και το κάπνισμα συσχετίζονται επίσης ανεξάρτητα σε μεγάλο 

βαθμό με AANCCs. Αναλύοντας ξεχωριστά τις ομάδες των μολυσμένων και μη μολυσμένων από HIV 

ατόμων, ο OR για την ηλικία είναι υψηλότερος στην ομάδα μελέτης των μολυσμένων από HIV ατόμων 

(OR, 1,60) σε σχέση με τα μη μολυσμένα άτομα ελέγχου (OR, 1,41). 

Στις μονομεταβλητές αναλύσεις, οι σχετιζόμενες με HIV μεταβλητές συσχετίζονται σημαντικά με 

AANCCs: 

1. χρόνος από τη διάγνωση του HIV (OR, 1,03 ανά επιπλέον έτος) 

2. διάρκεια χρήσης της ART (OR, 1,04 ανά επιπλέον έτος) 

3. διάρκεια αριθμού CD4 <200 κύτταρα/μL (OR, 1,30 ανά επιπλέον έτος). 

Στις πολυμεταβλητές αναλύσεις, μόνο η διάρκεια της ύπαρξης αριθμών CD4 <200 κύτταρα/μL παρέμεινε 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για AANCCs. 

Στις πολυμεταβλητές αναλύσεις, ο ναδίρ αριθμός CD4, πριν το AIDS, η (αθροιστική) διάρκεια μη 

ανιχνεύσιμου ιικού φορτίου HIV-1 στο πλάσμα, η διάγνωση πριν από το 1996 και η προθεραπεία με 
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μονοθεραπεία ή διπλή θεραπεία πριν την έναρξη της ART δεν συσχετίζονται σημαντικά με κίνδυνο 

AANCC. 

 Φλεγμονή, πήξη και εγγενής ανοσοενεργοποίηση 

Η συμβολή των δεικτών συστημικής φλεγμονής (hsCRP), πήξης (DD) και ενεργοποίησης 

μονοκυττάρων (sCD14 και sCD163) έχει μελετηθεί πολλές φορές. 

Τα μέσα επίπεδα καθενός από αυτούς τους βιοδείκτες, εκτός της DD, είναι σημαντικά υψηλότερα μεταξύ 

των μολυσμένων έναντι των μη μολυσμένων από HIV ασθενών. Η προσθήκη των hsCRP και sCD14 στο 

προαναφερθέν μοντέλο παλινδρόμησης δείχνει ότι και οι δύο δείκτες συσχετίζονται (οριακά) σημαντικά με 

AANCCs (hsCRP: OR, 1,03/mg/L υψηλότερα, sCD14: OR, 1,02 ανά 100 ng/mL υψηλότερα), ενώ αυτό δεν 

ισχύει για hsCRP >10 mg/L, DD >0,5 mg/L και sCD163. 

Η επίδραση των hsCRP και sCD14 στις 2 ομάδες ξεχωριστά, και οι δύο είναι ανεξάρτητοι παράγοντες 

κινδύνου για AANCC στους HIV+ ασθενείς, αλλά όχι στα άτομα ελέγχου. 

Καμία από αυτές τις διαφορές, ωστόσο, δεν ήταν στατιστικά σημαντική. 

Περισσότερος χρόνος δαπανήθηκε σε έναν αριθμό CD4 <200 κύτταρα/μL και, σε μικρότερο βαθμό, η 

περισσότερη συστημική φλεγμονή και η εγγενής ανοσοενεργοποίηση, όπως αντανακλώνται σε υψηλότερα 

επίπεδα hs-CRP και sCD14, καθώς και η μεγαλύτερη προηγούμενη χρήση υψηλής δόσης ριτοναβίρης (≥400 

mg/24 ώρες) είναι επιπρόσθετοι παράγοντες που συμβάλλουν στην AANCC επιβάρυνση. 

Ένα κεντρικό ερώτημα αφορά τη συμβολή της ίδιας της HIV λοίμωξης (με σχετιζόμενους με ιούς και το 

ανοσοποιητικό σύστημα μηχανισμούς), των συλλοιμώξεων (συμπεριλαμβανομένων του κυτταρομεγαλοϊού 

και της χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας) και της ART. 

Μια μελέτη των Guaraldi et al. αναγνώρισε τη μεγαλύτερη έκθεση σε ART και τον χαμηλότερο 

ναδίρ αριθμό των CD4 ως ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για μη AIDS συνοδά νοσήματα.  

Ανεξάρτητα από την κατάσταση της HIV λοίμωξης, τη διάρκεια της HIV λοίμωξης, τη διάρκεια της χρήσης 

ART και τη διάρκεια της ανοσοανεπάρκειας (δηλ. τη διάρκεια της ύπαρξης αριθμών CD4 <200 

κύτταρα/μL), η κάθε μία συσχετίζεται αμετάβλητα με AANCCs και αυτές οι συσχετίσεις ανατρέπονται όλες 

από τη διάρκεια της ανοσοανεπάρκειας. 

Η HIV λοίμωξη συσχετίζεται με φλεγμονή, εγγενή ανοσοενεργοποίηση και διαφοροποιημένη πήξη, που 

γενικά θεωρούνται σημαντικές αιτίες συννοσηρότητας τόσο για τα μη μολυσμένα όσο και για τα μολυσμένα 

από HIV άτομα. 

Τα υψηλότερα επίπεδα των sCD14 και hsCRP, αλλά όχι των sCD163 ή DD, συσχετίζονται οριακά 

σημαντικά με αυξημένο κίνδυνο για AANCCs. Χρειάζεται επιπλέον δουλειά για να καθοριστεί ποιες 

συγκεκριμένες φλεγμονώδεις, εγγενείς και προσαρμοστικές στο ανοσοποιητικό σύστημα και πηκτικές οδοί 

κινούν τον κίνδυνο συννοσηρότητας, και σε ποιον βαθμό αυτό διαφέρει για τα μεμονωμένα συνοδά 

νοσήματα. 

Η εγγενής ανοσοενεργοποίηση και ειδικότερα η ενεργοποίηση των μονοκυττάρων έχει αναφερθεί ότι 

σχετίζονται περισσότερο από την ενεργοποίηση των T-κυττάρων με την ενίσχυση του κινδύνου 

καρδιαγγειακής νόσου σε HIV ασθενείς. 

Η διάρκεια της έκθεσης σε υψηλή δόση ριτοναβίρης (≥400 mg/24 ώρες) συσχετίζεται οριακά σημαντικά με 

κίνδυνο για AANCCs. Σήμερα, η ριτοναβίρη χρησιμοποιείται σχεδόν αποκλειστικά σε χαμηλότερες δόσεις 

και η έκθεση σε υψηλότερες δόσεις συνέβαινε πολλά χρόνια πριν. Παρόλο που αναγνωρίζονται στις 

συγχρονικές αναλύσεις και ενδεχομένως ωθούνται από μεροληψία, οι εύλογοι μηχανισμοί με τους οποίους 

η ριτοναβίρη μπορεί να συμβάλλει στον κίνδυνο για AANCC περιλαμβάνουν τη γνωστή της 

δοσοεξαρτώμενη επίδραση στα λιπίδια, την επαγωγή ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και την κυτταρική 

συσσώρευση προλαμίνης A, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε πρόωρη κυτταρική γήρανση παρόμοια με αυτή 

που παρατηρείται σε ορισμένα γενετικά καθοριζόμενα σύνδρομα πρόωρης γήρανσης [21]. 

 
1.9 Κλινικές στρατηγικές και παρεμβάσεις 

Τα δεδομένα σχετικά με τη διαχείριση της CVD που έχουν προσαρμοστεί για HIV+ ασθενείς είναι 

περιορισμένα. 

Η εξάρτηση από τις κατευθυντήριες γραμμές για τον γενικό πληθυσμό μπορεί να μην ενδείκνυται για αυτή 

την ομάδα ασθενών, των οποίων το προφίλ κινδύνου για CVD πιθανώς διαφέρει από εκείνο του γενικού 

πληθυσμού. 

Η χρήση καρδιαγγειακών επεμβάσεων που έχουν αποδειχθεί ευεργετικές για τον γενικό πληθυσμό έχει 

φανεί ότι ποικίλλει και, σε πολλές περιπτώσεις, είναι κατώτερη του αναμενόμενου για τις HIV+ ομάδες. 
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Οι ασθενείς από την κοόρτη HOPS αξιολογήθηκαν όσον αφορά τη συμμόρφωση του γιατρού με τις 

δημοσιευμένες κατευθυντήριες γραμμές για τον γενικό πληθυσμό. Ενώ η πλειονότητα υποβλήθηκε σε 

φαρμακολογική θεραπεία για ανεβασμένη LDL (81-87%), αυτό δεν ίσχυσε για άλλες παραμέτρους (2-11% 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία για χαμηλήHDL, 56-91% για υπερτριγλυκεριδαιμία, 46-69% για υπέρταση). 

Επιπλέον, οι ασθενείς στην ομάδα υψηλότερου καρδιαγγειακού κινδύνου είχαν λιγότερες πιθανότητες να 

επιτύχουν τους στόχους της θεραπείας. 

Μια δεύτερη πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι το συνολικό ποσοστό αντιμετώπισης των λιπιδίων είναι 

χαμηλότερο (η LDL αντιμετωπίστηκε κατάλληλα στο 30% εκείνων που βρίσκονταν σε υψηλό κίνδυνο για 

CVD και στο 50% εκείνων που βρίσκονταν σε μέτριο κίνδυνο). 

Μελέτες της χρήσης ασπιρίνης έχουν διαπιστώσει ότι στους HIV+ ασθενείς το φάρμακο συνταγογραφείται 

σε σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά από τα αναμενόμενα. Μόνο οι μισοί περίπου HIV+ ασθενείς 

λαμβάνουν θεραπεία για διαβήτη ή υπέρταση. 

Κατά πόσον αυτά τα στοιχεία αντανακλούν ανεπαρκή γνώση των προληπτικών μέτρων για CVD ή την 

έλλειψη παρεμβάσεων ειδικών για HIV+ ασθενείς δεν είναι σαφές, αλλά οι συστάσεις είναι οι παράγοντες 

κινδύνου για CVD να αντιμετωπίζονται τουλάχιστον τόσο επιθετικά στους HIV+ ασθενείς όσο και στον 

γενικό πληθυσμό. 

Το κάπνισμα είναι ένας καθιερωμένος και παρεμβατικός παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακή 

νόσο, με σταθερά τεκμηριωμένα υψηλά ποσοστά μεταξύ των HIV+ ασθενών. Οι HIV+ ασθενείς που 

κάπνιζαν έχασαν περισσότερα χρόνια ζωής από το κάπνισμα παρά από τον HIV. 

Στους HIV+ πληθυσμούς, το κάπνισμα έχει συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων, με 

έναν κίνδυνο για CVD της τάξεως του 25% να αποδίδεται στον πληθυσμό. Η διακοπή του καπνίσματος έχει 

αποδειχθεί ότι έχει καρδιαγγειακό όφελος για τους HIV+ ασθενείς, με τον κίνδυνο εμφάνισης CVD να 

μειώνεται περισσότερο όσο μεγαλύτερο είναι το διάστημα από τη διακοπή. Αρκετές δοκιμές έχουν δείξει 

πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα όσον αφορά τον σχεδιασμό παρεμβάσεων για τη διακοπή του 

καπνίσματος προσαρμοσμένων στους HIV+ ασθενείς. Μια τυχαιοποιημένη από κινητό τηλέφωνο 

παρέμβαση για τη διακοπή του καπνίσματος σε HIV+ ασθενείς έδειξε να είναι αποτελεσματική, με 

περισσότερο από τέσσερις φορές αυξημένα ποσοστά αποχής 7 ημερών. Πρόσφατα αναπτύχθηκε ένα μεγάλο 

σε επίπεδο ιδρύματος εκπαιδευτικό πρόγραμμα διακοπής του καπνίσματος για HIV κλινικούς γιατρούς. Σε 

σύγκριση με άλλα ιδρύματα που συνδέονται με μια καθιερωμένη HIV κοόρτη, οι ασθενείς στην περιοχή 

παρέμβασης είχαν περισσότερες πιθανότητες να σταματήσουν το κάπνισμα και είχαν λιγότερες υποτροπές. 

Οι αναστολείς HMG συνενζύμου Α της αναγωγάσης (στατίνες) είναι πιθανό να ωφελούν τον HIV+ 

πληθυσμό, υπό το πρίσμα των αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων τους και της ικανότητάς τους μείωσης των 

λιπιδίων, με κατάλληλη εξέταση των αλληλεπιδράσεων των φαρμάκων. Πράγματι, οι στατίνες έχει 

αποδειχθεί ότι μειώνουν τους δείκτες ανοσοενεργοποίησης μεταξύ των HIV+ ασθενών που δεν λαμβάνουν 

ART και τους φλεγμονώδεις δείκτες στους HIV+ ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία. Τα δεδομένα σχετικά 

με την επίδραση των στατινών στις κλινικές εκβάσεις (εκτός από τις επιδράσεις μείωσης των λιπιδίων) 

μεταξύ των HIV+ ασθενών σπανίζουν και καμία μελέτη δεν έχει ερευνήσει ειδικά τη συσχέτιση της χρήσης 

στατινών με τα ποσοστά καρδιαγγειακών επεισοδίων. Η θνησιμότητα από κάθε αιτία μειώθηκε κατά 67% 

με τη χρήση στατινών σε ασθενείς από την HIV κλινική κοόρτη του Johns Hopkins που πέτυχαν ιολογική 

καταστολή μετά την έναρξη της ART. 

Αντίθετα, μια πρόσφατη μελέτη από την HIV κοόρτη της Δανίας σε εθνικό επίπεδο αξιολόγησε την 

επίπτωση της χρήσης στατινών για κάθε αιτία θνησιμότητας πριν και μετά τη διάγνωση CVD, CKD ή DM 

και διαπίστωσε σημαντική συσχέτιση μόνο μετά τη διάγνωση ενός από τα συνοδά νοσήματα. 

Σε μια μελέτη ενός surrogate δείκτη αθηροσκληρωτικής νόσου, η θεραπεία με ροσουβαστατίνη για 24 

μήνες μείωσε σημαντικά το μέσο cIMT [13]. 

Όσον αφορά τα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα, οι τρέχουσες κατευθυντήριες γραμμές δεν παρέχουν 

συγκεκριμένες συστάσεις. Ωστόσο, ορισμένα δεδομένα υποδηλώνουν έναν ρόλο της ασπιρίνης στην 

πρωτογενή πρόληψη παρουσία υψηλού CV κινδύνου. 

Ένα πιο πολύπλοκο σενάριο αντιπροσωπεύεται από την αλληλεπίδραση μεταξύ των P2Y12 αναστολέων 

(κλοπιδογρέλη, πρασουγρέλη και τικαγρελόρη) και της δραστηριότητα των αιμοπεταλίων σε HIV ασθενείς 

που λαμβάνουν θεραπεία, κυρίως ανάλογα με τον ειδικό μεταβολισμό φαρμάκου με φάρμακο. Ο νέος 

P2Y12 παράγοντας πρασουγρέλη βιοενεργοποιείται από τα κυτοχρώματα P450 (CYP) 3A/2B6. Η 

ριτοναβίρη, ένα συχνά συνταγογραφούμενο φάρμακο PI, απέδειξε την ικανότητά του να εμποδίζει τη 

βιοενεργοποίηση της CYP3A4 πρασουγρέλης. Συνεπώς, είναι δυνατόν να παρατηρηθεί μείωση της 

πρασουγρέλης στους ασθενείς [14]. 
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Κατά πόσον η ασπιρίνη είναι αποτελεσματική για όλους τους HIV+ ή για συγκεκριμένες υποομάδες είναι 

ένα σημαντικό ερώτημα που όμως παραμένει αναπάντητο. Η ασπιρίνη έχει αποδειχθεί αποτελεσματική 

στην πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη του AMI στον γενικό πληθυσμό, αλλά καμία δοκιμή δεν έχει 

αξιολογήσει την αποτελεσματικότητά της για τους HIV+ ασθενείς. Ο πρόσφατα αποδεδειγμένος ρόλος της 

ασπιρίνης στην εξασθένηση της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων καθώς και στην ανοσοενεργοποίηση 

στην υπό θεραπεία HIV νόσο υποδηλώνει ότι θα μπορούσε να είναι ένα αποτελεσματικό προληπτικό μέτρο, 

αλλά δεν υπάρχουν συγκριτικά στοιχεία σχετικά με τις παρεμβάσεις ειδικά για την ανοσολογική 

απορρύθμιση του HIV. Προς το παρόν, οι διαθέσιμες κατευθυντήριες γραμμές και η συναίνεση προτείνουν 

συνταγογράφηση της ασπιρίνης με βάση τα ίδια κριτήρια με εκείνα που χρησιμοποιούνται για τον γενικό 

πληθυσμό. 

Μια αποτελεσματική πιθανή παρέμβαση για την πρόληψη της σχετιζόμενης με τον HIV CVD είναι 

η ίδια η ART. Η σύνθεση των επιδημιολογικών δεδομένων που δείχνουν ότι τα χαμηλά CD4 και το 

ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο προβλέπουν επεισόδια AMI και των μηχανιστικών δεδομένων που επικαλούνται τη 

φλεγμονή και την ανοσοενεργοποίηση στην παθογένεση της CVD υποδηλώνει ότι η θεραπεία του HIV 

μπορεί να αποτρέψει την καρδιαγγειακή νόσο. Ενώ οι μεμονωμένοι αντιρετροϊκοί παράγοντες μπορεί να 

ενέχουν αυξημένο κίνδυνο, τα ανοσολογικά οφέλη που παρέχει η ART φαίνεται να αντισταθμίζουν αυτόν 

τον κίνδυνο. Με βάση ένα μαθηματικό μοντέλο που αναπτύχθηκε για τη βελτιστοποίηση της χρονικής 

στιγμής έναρξης της ART σε σχέση με τις μεταβλητές, συμπεριλαμβανομένου του κινδύνου CVD –και 

υποθέτοντας ότι η ART διπλασιάζει τον κίνδυνο CVD – η άμεση έναρξη της ART απέδωσε το μεγαλύτερο 

προσδόκιμο ζωής για τους νέους ασθενείς. Περαιτέρω διορατικότητα σε αυτό το κρίσιμο ερώτημα 

προστίθεται από τη δοκιμή Στρατηγικού Χρονισμού της Αντιρετροϊκής Θεραπείας (START), η οποία 

σχεδιάστηκε για την εκτίμηση των κινδύνων και των οφελών, συμπεριλαμβανομένου του ρόλου των μη 

λοιμωδών επιπλοκών, που σχετίζονται με τη χρονική στιγμή έναρξης της ART [13]. 
 

1.10 Ανισότητες της υγειονομικής περίθαλψης 
Οι ανισότητες στην περίθαλψη με βάση την κατάσταση του HIV επιδεινώνουν τον διαφορικό 

κίνδυνο για CVD λόγω βιολογικών παραγόντων. 

Σε δύο πρόσφατες μελέτες, μόνο το 20% των HIV+ ενηλίκων που πληρούσαν τις κατευθυντήριες γραμμές 

για τη λήψη της θεραπείας ασπιρίνης για την πρωτογενή πρόληψη της CVD έλαβε πράγματι την εν λόγω 

θεραπεία. 

Σε ένα ακαδημαϊκό ιατρικό κέντρο και, σε σύγκριση με μη μολυσμένους ενήλικες, οι HIV+ ενήλικες ήταν 

σημαντικά λιγότερο πιθανό να λάβουν ασπιρίνη για την πρόληψη της CVD. 

Μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, τα HIV+ άτομα λαμβάνουν σημαντικά λιγότερες καρδιαγγειακές 

επεμβάσεις ή/και θεραπευτικά μέσα (π.χ. θρομβολυτικούς και αντιπηκτικούς παράγοντες, στεφανιαία 

αρτηριογραφία, καρδιακό καθετηριασμό, CABG). 

Ο κίνδυνος ενδονοσοκομειακής θνησιμότητας μετά από AMI είναι 38% υψηλότερος μεταξύ των HIV+ 

ενηλίκων. 

Παρά το γεγονός αυτό, τα HIV+ άτομα είναι πιθανό να επιβαρυνθούν με μεγαλύτερες άμεσες ιατρικές 

δαπάνες για μη λοιμώδη συνοδά νοσήματα (συμπεριλαμβανομένης της CVD) σε σχέση με τα μη μολυσμένα 

άτομα [22]. 

 

1.11 Άλλες κλινικές εκδηλώσεις καρδιακών επιπλοκών επαγόμενων από τον ανθρώπινο ιό 

ανοσοανεπάρκειας και την αντιρετροική αγωγή 
Οι αλλαγές στο ΗΚΓ μπορεί να είναι ευεργετικές στην έγκαιρη διάγνωση και γενικά προηγούνται 

των αλλαγών στο ηχοκαρδιογράφημα. 

Περισσότερο από το 40% των ασθενών με HIV λοίμωξη εκδηλώνουν αλλαγές στο ηχοκαρδιογράφημά τους 

λόγω προβλημάτων όπως δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας (LV), περικαρδιακή συλλογή υγρού, καρδιακοί 

όγκοι όπως το σάρκωμα Kaposi (KS), πνευμονική υπέρταση, κ.λπ., με τη δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας 

και τη διατατική μυοκαρδιοπάθεια να είναι οι πιο κοινές. Στο ηχοκαρδιογράφημα εμφανίζονται ως 

διεύρυνση των 4 θαλάμων της καρδιάς και μείωση του όγκου της LV. 

Οι HIV+ ασθενείς έχουν μεγαλύτερη τάση να αναπτύσσουν αρτηριακή υπέρταση σε σχέση με τα HIV- 

άτομα. Έτσι, είναι φυσικό οι HIV+ ασθενείς, ιδίως εκείνοι που υποβάλλονται σε HAART για μεγάλο 

χρονικό διάστημα, να εμφανίζουν μεγαλύτερη αναδιαμόρφωση της καρδιάς από τους ασθενείς χωρίς 

υπέρταση. 
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Πρόσφατα, οι Mansoor et al. μελέτησαν τη σχέση μεταξύ HIV λοίμωξης και μάζας αριστερής 

κοιλίας. Τα δεδομένα τους, συνάδοντας με τα ευρήματα των Umana et al., υπέδειξαν ότι η HIV λοίμωξη 

οδηγούσε σε υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης μάζας της αριστερής κοιλίας, αλλά όχι κατ’ ανάγκη σε 

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας η οποία συσχετίζεται επίσης με την έκθεση σε NRTIs. Επιπλέον, ο λόγος 

του πάχους του τοιχώματος της LV προς τη διάμετρο της κοιλότητας δεν επηρεάζεται από την HIV 

λοίμωξη, υποδηλώνοντας ότι υπάρχει αύξηση στο μέγεθος της κοιλότητας της LV και όχι αύξηση στο 

πάχος του τοιχώματος της LV που είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της διαστολής της LV. 

Ομοίως, οι Martinez- Garcia et al. έδειξαν ότι η HIV λοίμωξη οδηγούσε σε μείωση της μάζας της 

αριστερής κοιλίας και σε ανωμαλίες στη διαστολική λειτουργία της καρδιάς που κατά κύριο λόγο 

σχετίζονταν με τη διατροφική κατάσταση του ξενιστή. Άλλοι έχουν προτείνει ότι, αφού η δυσλειτουργία της 

αριστερής κοιλίας είναι εμφανής ακόμη και σε ασυμπτωματικούς αλλά οροθετικούς HIV+ ασθενείς που δεν 

υποβάλλονται σε ART ή δεν εμφανίζουν δευτεροπαθείς ευκαιριακές λοιμώξεις, είναι πολύ πιθανό να 

επάγεται από τον ιό και όχι από τη θεραπεία [12]. 

 
1.12 Μελλοντικές κατευθύνσεις και προτεραιότητες 

Οι σχετικές επιδράσεις των παραδοσιακών έναντι των μη παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου θα 

διαφέρουν ανάλογα με την ηλικία ή τη σωρευτική ιαιμία/ανοσοκαταστολή και οι παρεμβάσεις θα πρέπει να 

τροποποιούνται αναλόγως. 

Οι θεράποντες του HIV στερούνται τεκμηριωμένης καθοδήγησης για το πώς να προβλέπουν με ακρίβεια 

τον κίνδυνο CVD και να παρεμβαίνουν για να μειώσουν τον κίνδυνο. 

Κατά πόσον τα HIV+ άτομα γερνούν κυριολεκτικά πιο γρήγορα και επομένως εμφανίζουν εκδηλώσεις 

CVD νωρίτερα παραμένει ασαφές. Χρειάζονται έρευνες προκειμένου να κατανοήσουμε κατά πόσον 

εμφανίζουν συννοσηρότητα (π.χ. δυσλιπιδαιμία, διαφοροποίηση του μεταβολισμού της γλυκόζης, μείωση 

της οστικής πυκνότητας, νεφρική ανεπάρκεια, νευρογνωστικό έλλειμμα) νωρίτερα·ανταποκρίνονται 

λιγότερο καλά από το αναμενόμενο στην επιβάρυνση από συνοδά νοσήματα (π.χ. μειωμένα οργανικά 

αποθέματα)·εμφανίζουν γήρανση των ανοσοκυττάρων (π.χ. θυμική παλινδρόμηση, δραματική ειδική του 

CMV απόκριση των T-κυττάρων) σε (επιταχυνόμενο) ρυθμό περισσότερο σύμφωνο με μεγαλύτερη 

ηλικία·ή έχουν «αγγειακές ηλικίες» που είναι ασύμβατες με την χρονολογική ηλικία. 

Αυτό που είναι σαφές είναι ότι οι μηχανισμοί που συνδέουν τον HIV και την CVD είναι 

πολυπαραγοντικοί και περιλαμβάνουν βιολογικές και «περιβαλλοντικές» μεθόδους. Ο έλεγχος της ιαιμίας 

με τα κατάλληλα σχήματα ART, η πρόληψη και η θεραπεία των συνοδών νοσημάτων, η αναγνώριση και η 

αποφυγή των ανισοτήτων της υγειονομικής περίθαλψης και των κινδύνων πολυφαρμακίας που σχετίζονται 

με την πολυνοσηρότητα και τη γήρανση, πιθανότητα θα είναι όλα απαραίτητα για τη μείωση του κινδύνου 

CVD σε αυτόν τον πληθυσμό υψηλού κινδύνου. 

Στην περαιτέρω επέκταση και ενίσχυση των γνώσεών μας, υπάρχει μια σειρά από σημαντικές 

προκλήσεις: 

1) προσδιορισμός δημογραφικών και κλινικών HIV υποομάδων σε αυξημένο κίνδυνο 

2) περαιτέρω οριοθέτηση του μηχανισμού της CVD, συμπεριλαμβανομένων της αλληλεπίδρασης των 

παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου, της ART και των επιδράσεων της χρόνιας φλεγμονής και της 

ανοσοενεργοποίησης 

3) διασφάλιση επιθετικής τροποποίησης των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου CVD 

4) μεταφορά των γνώσεων για τους διαμεσολαβητές της CVD σε κλινικά συναφείς, ειδικές του HIV 

παρεμβάσεις 

5) εξακρίβωση του βαθμού στον οποίο η τεράστια γνώση για την CVD στον γενικό πληθυσμό είναι σχετική 

με τον HIV 

6) προώθηση αυτών των διαδικασιών σε μια πραγματικά πολύπλευρη και συντονισμένη προσέγγιση, με 

συνεργασία μεταξύ των πεδίων του HIV, της καρδιολογίας, της ανοσολογίας, της επιδημιολογίας και του 

μεταβολισμού [13] [22]. 

  



30 
 

2. ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΝΟΣΟΥ ΣΕ ΟΡΟΘΕΤΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΓΙΑ 

ΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΙΟ ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ 

 

 
 

2.1 Καθοριστικοί παράγοντες της καρδιαγγειακής νόσου σε οροθετικούς ασθενείς για τον ανθρώπινο 

ιό ανοσοανεπάρκειας 
Αντιρετροϊκά φάρμακα 

Αρχικά, ο αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος που παρατηρήθηκε σε HIV+ ασθενείς αποδόθηκε σε 

μεταβολικές αλλαγές που σχετίζονται με την αντιρετροϊκή θεραπεία (ART), κυρίως λόγω της επίδρασης 

των αναστολέων πρωτεάσης (PIs), η εισαγωγή των οποίων στην κλινική πρακτική συνέπεσε με τις πρώτες 

αναφερθείσες περιπτώσεις ισχαιμικής καρδιακής νόσου σεHIV+ ασθενείς. 

Η μελέτη DAD (Συλλογή δεδομένων σχετικά με ανεπιθύμητα συμβάντα φαρμάκων κατά του HIV) έδειξε 

σημαντική αύξηση στη συχνότητα εμφάνισης του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου (AMI) μετά από 

έκθεση σεART, με αυξημένο κίνδυνο AMI της τάξεως του 26% μετά από 6 έτη θεραπείας. Ο αυξημένος 

καρδιαγγειακός κίνδυνος που με ART έχει αποδοθεί σε επιβλαβείς μεταβολικές επιδράσεις αυτών των 

φαρμάκων, τα οποία ευνοούν την ανάπτυξη υπερχοληστερολαιμίας και υπερτριγλυκεριδαιμίας, την 

αντίσταση στην ινσουλίνη και τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (T2DM). 

Αυτές οι μεταβολές μπορεί να συμβούν είτε ανεξάρτητα είτε ως μέρος άλλων διαταραχών, όπως μεταβολικό 

σύνδρομο ή λιποδυστροφία. 

Η χρήση ορισμένων αντιρετροϊκών φαρμάκων μπορεί να προκαλέσει άλλες προαθηρογόνες επιδράσεις. 

Κυρίως οι PIs, αλλά και οι νουκλεοτιδικοί αναστολείς της ανάστροφης μεταγραφάσης (NRTIs), θα 

μπορούσαν να επηρεάσουν την ενδοθηλιακή λειτουργία και να αυξήσουν το οξειδωτικό στρες και τη 

φλεγμονή, προκαλώντας την πρόωρη εμφάνιση των δεικτών γήρανσης στα ενδοθηλιακά και μονοπύρηνα 

κύτταρα. 

Ωστόσο, τα στοιχεία πολλών κλινικών ερευνών υποδεικνύουν ότι η ART αμβλύνει τη φλεγμονή, την 

ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σεHIV+ ασθενείς, 

πιθανώς μέσω της καταστολής της αντιγραφής του HIV[34]. 
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Αναστολείς της ανάστροφης μεταγραφάσης. Λόγω δομικών ομοιοτήτων με τα ενδογενή 

νουκλεοσίδια, οι NRTIs ενσωματώνονται στο ιικό DNA κατά τη διάρκεια της ανάστροφης μεταγραφής. 

Ωστόσο, λόγω της έλλειψης ομάδας υδροξυλίου 3’ τα ανάλογα νουκλεοσιδίων αποτυγχάνουν να 

σχηματίσουν νέες συνδέσεις φωσφοδιεστέρα, οδηγώντας έτσι σε πρόωρη διακοπή της αντιγραφής του 

DNA. Εξαιτίας της δομής και του μηχανισμού δράσης τους, οι NRTIsμπορούν να αναστείλουν τόσο τις 

ιικές όσο και τις κυτταρικές πολυμεράσες DNA, με μια μεγαλύτερη έλξη για την ιική πολυμεράση. 

Ο πρωταρχικός στόχος της τοξικότητας NRTI είναι το ένζυμοPol-γ που εμπλέκεται στην αντιγραφή του 

μιτοχονδριακού DNA. Έτσι, η αναστολή του Pol-γ έχει ως αποτέλεσμα μια μείωση στο μιτοχονδριακό 

DNAκαι μειωμένη παραγωγή μιτοχονδριακών πρωτεϊνών, οδηγώντας τελικά σε μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία. Ως εκ τούτου, τα καρδιακά μυοκύτταρα που εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από τα 

μιτοχόνδρια για παραγωγή ενέργειας και φυσιολογική λειτουργία είναι πιο ευαίσθητα στις επιδράσεις των 

NRTIs, οδηγώντας σε μυοκαρδιοπάθεια. 

Η ανασταλτική επίδραση των NRTIs στο Pol-γ πιστεύεται ότι είναι πιο εμφανής στην παλαιότερη γενιά των 

αναλόγων θυμιδίνης όπως η AZT (αζιδοθυμιδίνη) από ότι στη νεότερη γενιά των NRTIs όπως η αβακαβίρη. 

Όσο για σήμερα, η AZT χρησιμοποιείται συνήθως για τη μείωση του κινδύνου της κάθετης μετάδοσης του 

ιού HIV σε έγκυες γυναίκες. Παλαιότερα, όταν η AZT χορηγούνταν μόνη και σε υψηλές δόσεις, οδηγούσε 

σε διατατική μυοκαρδιοπάθεια και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια σε ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών. 

Αυτές οι επιδράσεις οφείλονταν ειδικά στην επίδραση της AZT στην εξάντληση του μιτοχονδριακού DNA 

παρά στο AIDS, καθώς η διακοπή της θεραπείας οδηγούσε σε αναστροφή των παρενεργειών. 

Οι NRTIs είναι γνωστό ότι χρησιμοποιούν τις ίδιες κυτταρικές οδούς με τα ενδογενή νουκλεοσίδια για τη 

μεταφορά κατά μήκος των μεμβρανών και τη φωσφορυλίωσή τους. Έτσι, μια ανταγωνιστική αναστολή των 

ενζύμων που εμπλέκονται στον μεταβολισμό των νουκλεοσιδίων αναμένεται και με τη χρήση των NRTIs. 

Οι τοξικές επιδράσεις των NRTIs και ο μηχανισμός καρδιοτοξικότητας δεν περιορίζονται στην αναστολή 

τουPol-γ. Αρκετές μελέτες υποδεικνύουν ότι και άλλες μιτοχονδριακές λειτουργίες μπορεί να επηρεαστούν 

από τους NRTIs, περιλαμβανομένων της αναστολής των μεταφορέων νουκλεοσιδίων και της αναστολής 

των κινασών που εμπλέκονται στη φωσφορυλίωση των νουκλεοσιδίων, διαδικασίες που είναι σταθερά 

σημαντικές για την αντιγραφή του μιτοχονδριακού DNA. Επιπλέον, η χρήση των NRTIs αναστέλλει το 

ένζυμο κινάση θυμιδίνης-2 (TK-2) που είναι απαραίτητο για τη διάσωση των δεοξυνουκλεοσιδίων, 

αναστέλλοντας έτσι την παραγωγή τριφωσφορικής θυμιδίνης (TTP). Οι μη μιτωτικοί ιστοί, όπως η καρδιά, 

είναι ανίκανοι να χρησιμοποιήσουν την de novo οδό σύνθεσης και στερούνται του κυτοσολικού ενζύμου 

TK-1. Ως εκ τούτου, βασίζονται αποκλειστικά στο εκφραζόμενο στη μιτοχονδριακή μήτρα ένζυμοTK2 για 

τη μεταφορά θυμιδίνης κατά μήκος της εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης και τη φωσφορυλίωσή της. 

Μια ανεπάρκεια της TTP θα οδηγούσε στη συνέχεια σε αναστολή της αντιγραφής του μιτοχονδριακού DNA 

και πάλι με αποτέλεσμα την ελαττωματική επιδιόρθωση του οξειδωτικού στρες του μιτοχονδριακού DNA 

και την παραγωγή αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (ROS), οδηγώντας σε καρδιακή τοξικότητα και 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου [12]. 

Αναστολείς πρωτεάσης. Η πρωτεάση του HIV είναι ένα ένζυμο απαραίτητο για την πρωτεολυτική 

επεξεργασία των ανώριμων πολυπρωτεϊνικών πρόδρομων μορίων Gag και Gag-Pol που οδηγεί στην 

παραγωγή ώριμων μολυσματικών ιοσωματίων. Το ένζυμο είναι μια πρωτεάση ασπαρτάμης και δεν υπάρχει 

ανθρώπινο ομόλογό του, καθιστώντας τα εν λόγω φάρμακα εντυπωσιακά ειδικά για το ιικό ένζυμο. 

Η μερική ομολογία της πρωτεάσης του HIV με τα κυτταρικά ένζυμα που εμπλέκονται στον μεταβολισμό 

των λιπιδίων και στη ρύθμιση των λιποκυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή αυτών των οδών, 

οδηγώντας σε λιποδυστροφία και μεταβολικές δυσλειτουργίες. 

Οι ασθενείς στους οποίους χορηγούνται PIs εμφανίζουν αύξηση της χοληστερόλης του πλάσματος, των 

τριγλυκεριδίων και της απολιποπρωτεΐνης Β που οδηγεί σε δυσλιπιδαιμία, η αιτία της οποίας παραμένει 

ελάχιστα κατανοητή. 

Ένας από τους λόγους για δυσλιπιδαιμία που προκαλείται από τη χορήγηση PIs έχει αποδοθεί στη μερική 

ομολογία μεταξύ των ρυθμιστικών ενζύμων των λιπιδίων του ξενιστή και της καταλυτικής θέσης της 

πρωτεάσης του HIV. Η χορήγηση PIs έχει επίσης συνδεθεί με την αναστολή της υπομονάδας 20S του 

συμπλόκου πρωτεασώματος αποικοδόμησης, προκαλώντας έτσι δυσλιπιδαιμία. Έχει διατυπωθεί η άποψη 

ότι ο λόγος γι’αυτό είναι μια μειωμένη αποικοδόμηση του πρωτεασώματος των παραγόντων μεταγραφής 

πρωτεϊνών ρυθμιστικού στοιχείου δέσμευσης στερολών (SREBP-1 και 2) που ρυθμίζουν τα γονίδια που 

είναι υπεύθυνα για τη βιοσύνθεση των λιπιδίων στο ήπαρ και στα λιπώδη κύτταρα. 

Οι PIs πιστεύεται ότι παρατείνουν την ημιζωή τουSREBP-1, με αποτέλεσμα την αυξημένη σύνθεση 

λιπιδίων από ηπατοκύτταρα. Οι PIs μπλοκάρουν το ομόλογο μεταλλοπεπτιδάσης ψευδαργύρου STE24 
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(ZMPSTE24) που οδηγεί σε συσσώρευση Προλαμίνης A στα κύτταρα. Η συσσώρευση Προλαμίνης A 

επίσης πιστεύεται ότι αλληλεπιδρά με τον παράγοντα μεταγραφής SREBP-1 που οδηγεί σε διαταραχή του 

μεταβολισμού των λιπιδίων και λιποδυστροφία. 

Μια από τις κυριότερες επιδράσεις των PIs στα ηπατοκύτταρα είναι η αυξημένη έκφραση λιπογόνων 

γονιδίων που έχει ως αποτέλεσμα αυξημένη παραγωγή τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης. 

Στα λιποκύτταρα, το φαινόμενο αυτό οδηγεί σε περιορισμένη αποδόμηση των μη σωστά αναδιπλωμένων 

πρωτεϊνών. Αυτή η συσσώρευση μη σωστά αναδιπλωμένων πρωτεϊνών στο ενδοπλασματικό δίκτυο (ER) 

μπορεί να οδηγήσει στην απόκριση μη σωστά αναδιπλωμένων πρωτεϊνών (UPR) στα κύτταρα 

ακολουθούμενη από απόπτωση. Άλλοι έχουν προτείνει ως λόγο για δυσλιπιδαιμία τη συσσώρευση 

χοληστερόλης στα μακροφάγα που οδηγεί σε σχηματισμό αφρωδών κυττάρων και μειωμένη υποδόρια 

παραγωγή λεπτίνης και αδιπονεκτίνης. 

Η ελαττωματική πρόσληψη γλυκόζης που οδηγεί σε διαβήτη τύπου 2 και μεταβολικό σύνδρομο έχει επίσης 

συσχετιστεί με τη χρήση PIs. Η αιτία είναι η άμεση αναστολή του μεταφορέα γλυκόζης τύπου 4 (GLUT-4), 

του μεταφορέα γλυκόζης στα λιποκύτταρα. 

Τρεις ανεξάρτητοι μηχανισμοί είναι πιθανότατα η αιτία για λιποδυστροφία και μεταβολικό σύνδρομο με τη 

χρήσηPIs: 

1) Η αναστολή της αποδόμησης του πρωτεασώματος των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη βιοσύνθεση των 

λιπιδίων στο ήπαρ 

2) Η αναστολή του GLUT-4 σε λιποκύτταρα και μυϊκά κύτταρα με αποτέλεσμα την αντίσταση στην 

ινσουλίνη 

3) Η UPR σε λιποκύτταρα με αποτέλεσμα την απόπτωσή τους [12]. 
 

HIV λοίμωξη 

Αν και ο πραγματικός λόγος για καρδιακές ανωμαλίες στην HIV λοίμωξη δεν είναι σαφής, έχουν 

προταθεί αρκετές υποθέσεις για την εξήγηση της ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου (CVD) σε HIV+ 

ασθενείς που λαμβάνουν ART. 

Αυτές περιλαμβάνουν την άμεση μυοκαρδιακή εισβολή από τον HIV, την εισβολή ευκαιριακών παθογόνων, 

τη δυσλειτουργία των κυτοκινών, ανωμαλίες του αυτόνομου νευρικού συστήματος, αυτοάνοσες διαταραχές, 

τη δυσλιπιδαιμία, τηνενδοθηλιακή δυσλειτουργία και την παρουσία όγκων σχετιζόμενων με το AIDS, όπως 

το σάρκωμα Kaposi. 

Ο HIV συνδέεται μέσω αλληλεπίδρασης της γλυκοπρωτεΐνης ιικού φακέλου με τον υποδοχέαCD4 

και έναν συνυποδοχέα, είτε τον CXCR4 είτε τονCCR5, που υπάρχουν στην επιφάνεια των δεκτικών 

κυττάρων. Είναι σαφές ότι η ικανότητα του HIV να μολύνει κύτταρα απαιτεί την παρουσία και των δύο: του 

υποδοχέα CD4 και ενός συνυποδοχέα. 

Έτσι, τα καρδιακά μυοκύτταρα που στερούνται του υποδοχέα CD4 πιστεύεται ότι είναι μη δεκτικά στην 

HIV λοίμωξη, παρόλο που ο ιός μπορεί να επηρεάσει τα ενδιάμεσα μυοκαρδιακά κύτταρα. Ωστόσο, η 

υπομονάδα gp120 της γλυκοπρωτεΐνης HIV φακέλου είναι ένας παράγοντας που εμπλέκεται στην 

επαγόμενη από τον HIV μυοκαρδιοπάθεια. Η in vitro έκθεση των καρδιακών μυοκυττάρων σε gp120 οδηγεί 

σε παρατεταμένη ενεργοποίηση της οδού της κινάσης MAP (Πρωτεϊνικές Κινάσες Ενεργοποιημένες από 

Μιτογόνα) που μπορεί τελικά να οδηγήσει σε ισχαιμία και χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια [12]. 

Η gp120 του HIV έχει επίσης εμπλακεί σε μιτοχονδριακή βλάβη που οδηγεί σε απόπτωση μυοκυττάρων και 

ενδοθηλιακών κυττάρων. 

Μια άλλη συνήθης αιτία καρδιακής βλάβης κυρίως λόγω μυοκαρδίτιδας είναι η παρουσία 

δευτερογενών ευκαιριακών παθογόνων όπως τα βακτήρια. Αφού ο HIV-1 μολύνει τα βοηθητικά T-

λεμφοκύτταρα CD4+, παραλύει τόσο τους διαμεσολαβούμενους από κύτταρα όσο και τους χυμικούς 

βραχίονες του ανοσοποιητικού συστήματος, προλειαίνοντας έτσι το έδαφος για την εισβολή κατά τα άλλα 

αβλαβών παθογόνων στον οργανισμό. 

Μια άλλη σημαντική εκδήλωση HIV λοιμώξεων είναι η κατάσταση της χρόνιας 

ανοσοενεργοποίησης. Η ανοσοενεργοποίηση οδηγεί σε ενισχυμένη παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών, 

όπως TNF-α και IL-1, που μπορεί να προκαλέσει μυοκαρδίτιδα. Στην πραγματικότητα, οι Barbaro etal. 

Έδειξαν ότι σε HIV+ ασθενείς που εμφανίζουν μυοκαρδιοπάθεια διαπιστώνονται αυξημένα επίπεδα 

διεγέρσιμης συνθάσης νιτρικού οξειδίου (iNOS) και TNF-a, τα οποία προκαλούν διαταραχές στην 

ενδοκυτταρική ομοιόσταση ασβεστίου, οδηγώντας σε ανωμαλίες στη λειτουργία της αριστερής κοιλίας 

(LV) λόγω διαφοροποιημένων ιονοτροπικών επιδράσεων. Η χρόνια ανοσοενεργοποίηση έχει επίσης 

εμπλακεί στην αυτοάνοση μυοκαρδιοπάθεια καθώς και στην ενεργοποίηση και βλάβη των αγγειακών 
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ενδοθηλιακών κυττάρων, οδηγώντας τελικά σε βλάβη του μυοκαρδίου. Η περίσσεια έκκρισης κυτοκινών 

λόγω συνεχούς ανοσοενεργοποίησης, που γίνεται είτε λόγω της άμεσης λοίμωξης από τον ιό είτε λόγω της 

παρουσίας ιικών πρωτεϊνών, μπορεί να οδηγήσει σε διαφοροποίηση στο επιφανειακό πρότυπο έκφρασης 

των συμπλεγμάτων MHC (μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας) κατηγορίας επί κυττάρων λείων μυών, με 

αποτέλεσμα τη φλεγμονή αρτηριών και φλεβών. 

Τα καρδιακά κύτταρα μπορεί επίσης να υποστούν καταστροφή λόγω της έκθεσης σε τοξίνες που 

παράγονται και απελευθερώνονται από κύτταρα που υποβάλλονται σε λύση κατά την αντιγραφή του HIV. 

Η HIV λοίμωξη, ιδίως σε προχωρημένες περιπτώσεις, έχει επίσης υποδειχθεί ότι προκαλεί ανωμαλίες του 

αυτόνομου νευρικού συστήματος, με την πλειονότητα των ασθενών να εμφανίζουν αλλαγές στα 

καρδιαγγειακά αυτόνομα αντανακλαστικά. Η επαγόμενη από HIV νευρική βλάβη έχει συσχετιστεί με άμεση 

διέγερση των υποδοχέων βήτα μέσω της γλυκοπρωτεΐνης ιικού φακέλου. 

Η χρόνια κόπωση και η έλλειψη σωστής διατροφής, ιδίως κατά τα τελευταία στάδια της νόσου, είναι πιθανό 

να επιδεινώνει αυτή την καρδιακή δυσλειτουργία. 

Τέλος, κατά τη διάρκεια προχωρημένης HIV νόσου, η εισβολή του μυοκαρδίου από όγκους όπως το 

σάρκωμα Kaposi ή τα μη Hodgkin κυτταρικά λεμφώματα τύπου Β μπορεί τελικά να οδηγήσει σε καρδιακή 

ανεπάρκεια. Οι HIV λοιμώξεις προκαλούν επίσης διαταραχές στον μεταβολισμό των λιπιδίων του 

οργανισμού που οδηγούν σε δυσλιπιδαιμία, αν και ο ακριβής μοριακός μηχανισμός πίσω από αυτό το 

φαινόμενο δεν έχει ακόμη εντοπιστεί. Ωστόσο, τόσο in vitro όσο και in vivo μελέτες δείχνουν ότι η 

δυσλιπιδαιμία σε HIV λοίμωξη μπορεί να συμβεί λόγω δυσλειτουργίας των λιποκυττάρων από τον ιό από 

την άποψη της αδυναμίας αποθήκευσης λιπιδίων [12]. 

Η μελέτη SMART έχει ανακατευθύνει την προσοχή από την ARTστις συνέπειες της ίδιας της HIV 

λοίμωξης στην αθηροσκλήρωση. Στην παρούσα μελέτη συγκρίθηκαν δύο διαφορετικές θεραπευτικές 

στρατηγικές. Στην πρώτη ομάδα, η ART διακόπηκε όταν επετεύχθη η ανάκτηση του ανοσοποιητικού 

συστήματος και τα CD4+ λεμφοκύτταρα ήταν πάνω από 350 κύτταρα/mL, ενώ στη δεύτερη ομάδα, η ART 

διατηρήθηκε συνεχώς, ανεξάρτητα από τα επίπεδα CD4+. Οι ασθενείς στους οποίους η θεραπεία διακόπηκε 

εμφάνισαν αυξημένες επιπλοκές σχετιζόμενες με την ανοσοκαταστολή και αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας 

από κάθε αιτία. Οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ασυνεχή θεραπεία παρουσίασαν μια απροσδόκητη 

αύξηση των καρδιαγγειακών εκβάσεων παρά τη μικρότερη έκθεση σε αντιρετροϊκά φάρμακα. 

Η HIV λοίμωξη μπορεί να αυξήσει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο με διάφορους μηχανισμούς: 

1) επίμονη φλεγμονή και ανοσοενεργοποίηση 

2) ενδοθηλιακή βλάβη 

3) αυξημένη θρομβωτική δράση 

4) υψηλότερο οξειδωτικό στρες 

5) έμμεσες μεταβολικές διαταραχές. Η HIV λοίμωξη οδηγεί στην ενεργοποίηση αρκετών φλεγμονωδών 

οδών, προκαλώντας την απελευθέρωση κυτοκινών και την έκφραση ενδοθηλιακών μορίων προσκόλλησης 

που διευκολύνουν την προσκόλληση και τη μετανάστευση των λευκοκυττάρων. 

Υπάρχει στενή σχέση μεταξύ της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και της 

φλεγμονής/ανοσοενεργοποίησης. Διάφορες κυτοκίνες επάγουν την ενεργοποίηση του ενδοθηλίου και 

διαφοροποιούν τη λειτουργικότητά του. 

Ο HIV προκαλεί άμεση βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων, αυξάνοντας την ενδοθηλιακή διαπερατότητα, 

ευνοώντας την απόπτωση και αυξάνοντας την έκφραση των μορίων προσκόλλησης (Ε-σελεκτίνη, VCAM-1 

και ICAM-1). 

Η HIV λοίμωξη συνοδεύεται επίσης από ανοσοενεργοποίηση, όπως καθορίζεται από την αύξηση 

αρκετών δεικτών ενεργοποίησης σε μονοκύτταρα/μακροφάγα (sCD163, sCD14 καιCD14+/CD16+ 

επέκταση μονοκυττάρων) και την αυξημένη αναλογία των ενεργοποιημένων CD8 T λεμφοκυττάρων, HLA-

DR+CD38+. Τα μονοκύτταρα/μακροφάγα παίζουν κεντρικό ρόλο στη γένεση και την ανάπτυξη 

αθηροσκλήρωσης. Έτσι, σε αθηροσκληρωτικές πλάκες, οι τροποποιημένες λιποπρωτεΐνες των μακροφάγων 

φαγοκυττάρων προάγουν την έκκριση προφλεγμονωδών και χημειοτακτικών κυτοκινών και διαμεσολαβούν 

την εκροή χοληστερόλης από το αρτηριακό τοίχωμα. 

Η HIV λοίμωξη αυξάνει την αναλογία των μονοκυττάρων CD14+/CD16+,καθώς εμφανίζει ενεργοποιημένο 

φαινότυπο με αυξημένη έκκριση προφλεγμονωδών κυτοκινών. 

Ο HIV μπλοκάρει την οδό του μεταφορέα δέσμευσης τριφωσφορικής αδενοσίνης A1 (ABCA-1), 

καταστέλλοντας την ανάστροφη μεταφορά χοληστερόλης από τα μακροφάγα του αρτηριακού τοιχώματος 

σε σωματίδια HDL (λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας) και ευνοώντας τη συσσώρευση αφρωδών 

μακροφάγων εντός των αθηροσκληρωτικών πλακών. 



34 
 

Η φλεγμονή και η ανοσοενεργοποίηση συνδέονται επίσης με αυξημένη θρομβωτική δράση καθώς 

και με την αύξηση βιολογικών δεικτών όπως DD, vWF και ινωδογόνο. 

Ο HIV προκαλεί επίσης οξειδωτικό στρες, φθείροντας τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης του DNA και 

προωθώντας τη συσσώρευση οξειδωτικών αλλοιώσεων. 

Επιπλέον, ο HIV προωθεί την αθηρογένεση μέσω των μεταβολικών επιδράσεών του, κυρίως μειώνοντας τις 

HDL-C και apoA1, μειώνοντας την κάθαρση των σωματιδίων LDL και αυξάνοντας τα τριγλυκερίδια και 

την LDL-C. Αυτό το μοτίβο συνδέεται με υψηλό επιπολασμό προαθηρογόνων μικρών και πυκνών 

σωματιδίων LDL. Τα κυκλοφορούντα σωματίδια HDL σε διαφορετικές προφλεγμονώδεις συνθήκες είναι 

λειτουργικά λιγότερο ενεργά και συνεπώς λιγότερο αθηροπροστατευτικά, μειώνοντας την ικανότητά τους 

να εκτελέσουν εκροή χοληστερόλης. 

Η φλεγμονή, η ανοσοενεργοποίηση και η προθρομβωτική κατάσταση, καθοδηγούμενες από HIV 

λοίμωξη, μπορεί να συμμετέχουν όχι μόνο σε πρωτογενή αθηροσκλήρωση, αλλά και σε αποφρακτικές 

επιπλοκές μετά από επεμβάσεις αρτηριακής επαναγγείωσης. Οι HIV+ ασθενείς μπορεί να έχουν υψηλότερα 

ποσοστά επαναστένωσης και θρόμβωσης των stent μετά από διαδερμική στεφανιαία επέμβαση [34]. 

Παραδοσιακοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου 

Τρόπος ζωής. 35%-72% των HIV+ ασθενών είναι καπνιστές, ανάλογα με τον πληθυσμό που 

αναλύεται. 

Οι διατροφικές συνήθειες είναι χειρότερες στους HIV+ ασθενείς. Σε μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων που 

περιελάμβανε 356 HIV+ ασθενείς και 162 υγιείς εθελοντές, διαπιστώθηκε ότι ασθενείς με λοίμωξη είχαν 

σημαντικά υψηλότερη κατανάλωση trans, κορεσμένων και ολικών λιπαρών και χοληστερόλης. Μια πιθανή 

εξήγηση για αυτή τη διαφορά είναι ότι χωρίς κατάλληλο διατροφικό έλεγχο, πολλοί HIV+ ασθενείς έχουν 

μεγαλύτερη θερμιδική πρόσληψη προκειμένου να αντισταθμίσουν τη λιποατροφία. 

Στους HIV+ ασθενείς που ξεκίνησα ART, η συχνότητα εμφάνισης δυσλιπιδαιμίας ήταν σημαντικά 

χαμηλότερη σε εκείνους που ξεκίνησαν υποθερμιδική και με χαμηλά κορεσμένα λιπαρά διατροφή σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που δεν είχαν υποβληθεί σε διαιτητική παρέμβαση. 

Μεταβολικοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Οι ασθενείς με HIV λοίμωξη μοιράζονται τους 

ίδιους προδιαθεσικούς παράγοντες για την ανάπτυξη δυσλιπιδαιμίας, διαβήτη ή μεταβολικού συνδρόμου με 

τον γενικό πληθυσμό. Άλλοι παράγοντες που συνυπάρχουν, όπως η ίδια η HIV λοίμωξη, η ART ή/και η 

HCV συλλοίμωξη, μπορούν να εξηγήσουν τον υψηλότερο επιπολασμό του μη φυσιολογικού μεταβολισμού 

υδατανθράκων και λιπιδίων που παρατηρείται στον HIV+ πληθυσμό. 

Στη μελέτη DAD, ο επιπολασμός της δυσλιπιδαιμίας κατά την έναρξη ήταν 45,9%. Αναμένεται ότι αυτός ο 

επιπολασμός θα μειωθεί με τη χρήση αντιρετροϊκών φαρμάκων με καλύτερο μεταβολικό προφίλ. Ωστόσο, η 

Ισπανική κοόρτη CoRIS έδειξε ότι ο επιπολασμός παρέμεινε αυξημένος, καθώς 27% των ασθενών εμφάνισε 

υπερχοληστερολαιμία, 36% χαμηλή χοληστερόλη HDL και 19% υπερτριγλυκεριδαιμία. 
Η συχνότητα του μη φυσιολογικού μεταβολισμού υδατανθράκων έχει μειωθεί τα τελευταία χρόνια, 

αποκαλύπτοντας μια παρουσία διαβήτη της τάξεως του 17% σε παλαιότερες κοόρτες, αν και μια πρόσφατη 

ανάλυση διαπίστωσε ότι μόνο 2,9% της κοόρτης ήταν διαβητικοί. 

Οι ασθενείς με HIV λοίμωξη έχουν επίσης υψηλό επιπολασμό του μεταβολικού συνδρόμου, γύρω στο 25%. 

Υπέρταση (HT). Ο επιπολασμός της HT σε ασθενείς με HIV λοίμωξη δεν φαίνεται να είναι 

μεγαλύτερος από ό,τι σε άτομα χωρίς HIV. Μια πρόσφατη μεταανάλυση έδειξε χαμηλότερα επίπεδα 

συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης σε ασθενείς με λοίμωξη HIV σε σύγκριση με άτομα 

αρνητικά σε HIV. 

Παρά τη φυσιολογική βραχιόνιο αρτηριακή πίεση, οι HIV+ ασθενείς μπορεί να έχουν υψηλότερη 

αρτηριακή δυσκαμψία από τους υγιείς μάρτυρες, κάτι που αναδεικνύεται ως πρώιμος δείκτης αγγειακής 

βλάβης σχετιζόμενης με HT [34]. 

Συνοδά νοσήματα και άλλοι πρόσθετοι παράγοντες 

Οι παράγοντες κινδύνου CVD κατά Framingham συσσωρεύονται με την ηλικία ανεξάρτητα από την 

κατάσταση του HIV. Αυτοί οι παράγοντες κινδύνου συνεχίζουν να συνδέονται με καρδιαγγειακά 

συμβάματα σε HIV+ πληθυσμούς. 

Κατά πόσον η αλληλεπίδραση της κατάστασης του HIV και των παραγόντων κινδύνου CVD συμβάλλει 

στην αύξηση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου δεν είναι σαφές, εν μέρει διότι υπάρχουν πολύ λίγες 

μελέτες που έχουν μεγάλο αριθμό HIV+ και μη μολυσμένων ανθρώπων με συνακόλουθα περιστατικά CVD 

και λεπτομερείς πληροφορίες σχετικά με συνοδά νοσήματα. 

Σε έναν πληθυσμό Βετεράνων δεν υπήρχε καμία σημαντική αλληλεπίδραση της αυξημένης 

αρτηριακής πίεσης με την κατάσταση του HIV στον κίνδυνο οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου. 
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Οι Althoff etal.δεν ανέφεραν καμία διαφορά από την κατάσταση του HIV σε προσαρμοσμένη μέση ηλικία 

σε συνακόλουθο έμφραγμα του μυοκαρδίου (55,3 έτη και για τις δύο ομάδες), αν και τα HIV+ άτομα είχαν 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου. 

Οι Fitch etal.ανέφεραν μια αλληλεπίδραση μεταξύ της ηλικίας και του HIV, και της ηλικίας, του HIV και 

του καπνίσματος στον επιπολασμό του cIMT (πάχος του έσω-μέσου χιτώνα της κοινής καρωτίδας 

αρτηρίας) με την οποία το cIMT αυξανόταν περισσότερο με την ηλικία μεταξύ των HIV+ έναντι των HIV 

αρνητικών ατόμων. 

Οι Herrin etal.περιέγραψαν μια αλληλεπίδραση της κατάστασης του HIV και της αύξησης του σωματικού 

βάρους μετά την έναρξη ART στη συχνότητα εμφάνισης του διαβήτη. 

Παρόλο που τα HIV+ άτομα είχαν χαμηλότερο κίνδυνο διαβήτη, ο σχετιζόμενος με αύξηση του βάρους 

κίνδυνος διαβήτη ήταν 60% μεγαλύτερος μεταξύ των μολυσμένων έναντι των μη μολυσμένων ατόμων. 

Η κατανόηση του κατά πόσο οι παράγοντες κινδύνου CVD εμφανίζονται νωρίτερα ή/και μαζί με 

αυξημένη σοβαρότητα στα HIV+ σε σύγκριση με τα HIV αρνητικά άτομα θα βελτιώσει την 

αποτελεσματικότητα στη μείωση του κινδύνου CVD σε αυτή την ομάδα. Οι HIV+ Βετεράνοι ήταν 

περισσότερο πιθανό από τα μη μολυσμένα άτομα να έχουν νεφρική ή ηπατική νόσο, διαταραχές 

κατάχρησης ουσιών και πολλαπλά ταυτόχρονα συνοδά νοσήματα (πολυνοσηρότητα) και λιγότερο πιθανό να 

έχουν υπέρταση, διαβήτη, αγγειακή νόσο ή ψυχιατρικές διαταραχές. 

Οι HIV+ Βετεράνοι μεγαλύτερης ηλικίας ήταν περισσότερο πιθανό από τους μη μολυσμένους 

Βετεράνους μεγαλύτερης ηλικίας να έχουν ηπατική νόσο, κατάχρηση ουσιών και πολυνοσηρότητα. 

Τα δεδομένα από μια ένθετη μελέτη ασθενών-μαρτύρων της Πολυκεντρικής Μελέτης Κοορτών AIDS 

διαπίστωσαν συσχέτιση μεταξύ αυξημένης ποσότητας ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών και συλλοίμωξης 

HSV-2 με τον HIV και του αριθμού ερπητοϊών μεταξύ HIV+ ανδρών με συλλοίμωξη σε σύγκριση με HIV 

μονο-μολυσμένους άνδρες. 

Οι Parrinello etal. δεν διαπίστωσαν καμία συσχέτιση μεταξύ των τίτλων αντισωμάτων CMV 

(κυτταρομεγαλοϊός) και του cIMT ή των αλλοιώσεων της καρωτιδικής αρτηρίας μεταξύ HIV+ γυναικών, αν 

και διαπίστωσαν μια ανεξάρτητη συσχέτιση μεταξύ των τίτλων αντισωμάτων CMV και μικρότερης 

διατασιμότητας / ελαστικότητας της καρωτιδικής αρτηρίας ανεξάρτητα από τη θεραπεία/κατάσταση ιαιμίας. 

Τα αντισώματα CMV δεν συσχετίστηκαν με κάποια από τις αγγειακές παραμέτρους που 

μελετήθηκαν στην πολύ μικρότερη κοόρτη των HIV αρνητικών ατόμων, μολονότι δεν διαπιστώθηκε καμία 

στατιστική αλληλεπίδραση μεταξύ της κατάστασης του HIV και του CMV σε κάποια από τις αγγειακές 

εκβάσεις που μελετήθηκαν. Προηγούμενες εργασίες διαπίστωσαν συσχέτιση των αυξημένων ειδικών του 

CMV αποκρίσεων των Τ-κυττάρων με το cIMT. 

Η λοίμωξη από CMV έχει συσχετιστεί με αθηροσκλήρωση σε HIV+ ασθενείς. Οι ειδικές του CMV 

αποκρίσεις των T-κυττάρων και τα επίπεδα IgG του CMV έχουν συσχετιστεί με αυξημένη καρωτιδική 

αθηροσκλήρωση. 

Έχουν εμπλακεί και άλλοι ερπητοϊοί. Μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων που αξιολόγησε τη συσχέτιση 

μεταξύ της υποκλινικής στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης και των δεικτών CMV, HSV 1 και 2, και HSV 8 σε 

HIV+ ασθενείς έδειξε ότι ο HSV 2 συσχετιζόταν ανεξάρτητα με την παρουσία υποκλινικής στεφανιαίας 

αθηροσκλήρωσης, υποστηρίζοντας τον προαθηρογόνο ρόλο του ερπητοϊού σε αυτόν τον πληθυσμό. 

Η HCV λοίμωξη ευνοεί τη φλεγμονή, την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

και την αυξημένη παραγωγή ROS. Στον γενικό πληθυσμό, η HCV λοίμωξη έχει συσχετιστεί με υψηλότερο 

επιπολασμό υποκλινικής αθηροσκλήρωσης και έκδηλης CVD. Ομοίως, στους HIV+ ασθενείς, η HCV 

συλλοίμωξη έχει συσχετιστεί με υψηλότερη συχνότητα αθηροσκληρωτικών πλακών (καρωτιδικών ή 

μηριαίων), εγκεφαλικό επεισόδιο και AMI σε σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς HCV συλλοίμωξη. 

Η CKD (χρόνια νεφρική νόσος) είναι περισσότερο συχνή στους HIV+ ασθενείς και αυτός ο 

παράγοντας σχετίζεται ευρέως μεCVD. Ο υψηλότερος επιπολασμός της νεφρικής νόσου μπορεί να εξηγηθεί 

από διάφορους παράγοντες, μεταξύ άλλων από μια άμεση επίδραση του HIV, από την ενδεχόμενη 

νεφροτοξικότητα ορισμένων αντιρετροϊκών παραγόντων, από την παρουσία παραδοσιακών παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου όπως ο διαβήτης, και από την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης, η οποία σχετίζεται 

αμφίδρομα με CKD. 

Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι, αν και ορισμένα αντιρετροϊκά φάρμακα μπορεί να προκαλέσουν 

νεφρική τοξικότητα, πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η ART επιβραδύνει τη μείωση του εκτιμώμενου 

ρυθμού σπειραματικής διήθησης, σχετιζόμενη πιθανώς με την επίδραση της HIV ιικής καταστολής στη 

σπειραματική λειτουργία [22] [34]. 
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2.2 Φλεγμονή, ανοσοενεργοποίηση και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε οροθετικούς ασθενείς για τον 

ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 
Πολυάριθμοι φλεγμονώδεις διαμεσολαβητές και μόρια προσκόλλησης είναι αυξημένα στον HIV+ 

πληθυσμό συμπεριλαμβανομένων των hsCRP, IL-6, sTNFR, sVCAM-1, sICAM-1 ή της ασύμμετρης 

διμεθυλαργινίνης (ADMA). 

Ορισμένοι από αυτούς τους βιοδείκτες έχουν συσχετιστεί με την παρουσία υποκλινικής αγγειακής νόσου 

ή/και καρδιαγγειακών επεισοδίων σε HIV+ ασθενείς. 

Η hsCRP (C-αντιδρώσα πρωτεΐνη υψηλής ευαισθησίας) προβλέπει τον κίνδυνο CVD και τη θνησιμότητα 

από κάθε αιτία στον HIV+ πληθυσμό. Τα υψηλά επίπεδα IL-6 σχετίζονται επίσης με αυξημένο κίνδυνο 

θανάτου από οποιαδήποτε αιτία και καρδιαγγειακά επεισόδια. 

Ο sTNFR (διαλυτός υποδοχέας παράγοντα νέκρωσης όγκων) έχει επίσης συσχετιστεί με νοσηρά γεγονότα 

μη ορισμού του AIDS κατά τη διάρκεια ART, συμπεριλαμβανομένης της CVD. 

Σε HIV+ ασθενείς, τα επίπεδα του sVCAM-1 (διαλυτό μόριο προσκόλλησης κυττάρων) έχουν συσχετιστεί 

με το πάχος καρωτίδας έσω-μέσου χιτώνα και καρωτιδικές πλάκες, ενώ τα επίπεδα της ADMA έχουν 

συσχετιστεί με το βαθμό στεφανιαίου ασβεστίου και όλα αποτελούν surrogate δείκτες αθηροσκλήρωσης. 

Οι δείκτες ανοσοενεργοποίησης στον HIV+ πληθυσμό είναι επίσης αυξημένοι. Οι διαλυτοί δείκτες, όπως η 

sCD163 και η sCD14, και η αναλογία ενεργοποιημένων υποσυνόλων μονοκυττάρων (CD14+/CD16+) και 

Τ-κυττάρων CD8 (HLA-DR+CD38+) είναι αυξημένοι στους HIV+ ασθενείς. 

Οι HIV+ ασθενείς έχουν επίσης χαμηλότερα επίπεδα αδύναμου επαγωγέα απόπτωσης δίκην 

διαλυτού παράγοντα νέκρωσης όγκων (sTWEAK), μιας πολυλειτουργικής κυτοκίνης που εμπλέκεται σε 

διάφορες αθηροσκληρωτικές διαδικασίες μέσω της αλληλεπίδρασής της με τον Fn14 και τηνCD163. Τα 

επίπεδα της sCD163 έχουν συσχετιστεί με την παρουσία υποκλινικής αθηροσκλήρωσης σε ασθενείς με HIV 

λοίμωξη. 

Σε 102 νεαρούς HIV+ άνδρες που ήταν ασυμπτωματικοί και είχαν χαμηλό ή μη ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο, τα 

επίπεδα της sCD163 συσχετίζονταν ανεξάρτητα με το ποσοστό μη ασβεστοποιημένων στεφανιαίων πλακών 

τόσο στη συνολική ανάλυση όσο και σε 69 ασθενείς με μη ανιχνεύσιμο ιικό RNA. 

Μια μελέτη με 60 HIV+ γυναίκες έδειξε υψηλότερα επίπεδα sCD163 σε εκείνες με μη ασβεστοποιημένες 

στεφανιαίες πλάκες. Τα επίπεδα της sCD163 συσχετίζονταν θετικά με φλεγμονή, όπως μετρήθηκαν με 

αρτηριακή PET. 

Και στις δύο περιπτώσεις, ούτε η παρουσία στεφανιαίων πλακών ούτε η αγγειακή φλεγμονή συσχετίστηκαν 

με άλλους CVD βιοδείκτες, όπως hsCRP ή DD. 

Τα επίπεδα sCD14 και μονοκυττάρων CD14+/CD16+ έχουν επίσης συσχετιστεί με το βαθμό 

ασβεστίου στεφανιαίας αρτηρίας. Φαίνεται ότι η ενεργοποίηση μονοκυττάρων-μακροφάγων παίζει κεντρικό 

ρόλο τόσο στη στεφανιαία όσο και στην αορτική αθηροσκλήρωση στους HIV+ ασθενείς που λαμβάνουν 

αποτελεσματική ART, ανεξάρτητα από τους κλασικούς φλεγμονώδεις βιοδείκτες. 

Σε αντίθεση με αυτά τα αποτελέσματα, σε μια μελέτη 60 HIV+ ασθενών που λάμβαναν ART με ελεγχόμενη 

ιική αντιγραφή, δεν διαπιστώθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ του καρωτιδικού IMTκαι των πλακών με την 

sCD14, την sCD163 ή τα προφλεγμονώδη υποσύνολα μονοκυττάρων. Ωστόσο, το IMT συσχετίστηκε με 

συγκεντρώσεις ινωδογόνου και sTNFR-I και τα άτομα με καρωτιδικές πλάκες είχαν υψηλότερα επίπεδα 

sVCAM-1 και υψηλότερο ποσοστό CD38+HLA-DR+ CD8 T-κυττάρων. 

Αυτά τα αποτελέσματα δεν είναι κατ’ ανάγκη αντιφατικά και μπορεί να αντανακλούν τον ιδιαίτερο ρόλο 

διαφορετικών ανοσοαποκρίσεων στη γένεση διαφορετικών αθηροσκληρωτικών αλλοιώσεων. 

Προς υποστήριξη της εν λόγω υπόθεσης έχει πρόσφατα αναφερθεί ότι, σε HIV+ ασθενείς που έλαβαν 

θεραπεία, η sCD14 συσχετίστηκε ανεξάρτητα με ασβέστιο στεφανιαίας αρτηρίας, ενώ η ενεργοποίηση των 

T-κυττάρων και οι βιοδείκτες συστηματικής φλεγμονής, αλλά όχι η sCD14, συσχετίστηκαν με το 

καρωτιδικό IMT [34]. 

Η προοδευτική ανοσοκαταστολή και η φλεγμονή σε ασθενείς χωρίς θεραπεία σχετίζονται με 

υποαλφαλιποπρωτεϊναιμία, διαφοροποιημένο μεταβολισμό της HDL που ανακατευθύνει τη χοληστερόλη 

προς την apo-B που περιέχει λιποπρωτεΐνες, HDL με αυξημένη περιεκτικότητα σε TG (τριγλυκερίδια) και 

υψηλά επίπεδαTG, οδηγώντας σε επικράτηση των αθηρογόνων VLDL και LDL, η οποία συνδέεται με 

αυξημένο κίνδυνο CVD. 

Ο αυξημένος διαλυτός υποδοχέας ενεργοποιητή πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης (suPAR) είναι ένας 

δείκτης φλεγμονής και έχει πρόσφατα αναγνωριστεί ως προγνωστικός δείκτης MI (έμφραγμα του 

μυοκαρδίου) σε HIV+ ασθενείς. 
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Η HIV ιαιμία συσχετίζεται με τα επίπεδα DD σε ασθενείς χωρίς θεραπεία και η έναρξη ARTμειώνει τα 

επίπεδα DD, αν και κατά πάσα πιθανότητα δεν αποκαθιστά τα φυσιολογικά επίπεδα. 

Οι στρατηγικές εντατικοποίησης με ραλτεγκραβίρη έχουν δείξει ότι μειώνουν τα επίπεδα DD ακόμη 

περισσότερο [53]. 

 

2.3 Ο ρόλος της αντιρετροικής αγωγής στον έλεγχο της φλεγμονής, της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας 

και της ανοσοενεργοποίησης 

Σε αντίθεση με την αρχική αντίληψη, η ART (antiretroviral therapy) έχει μια καθαρή προστατευτική 

επίδραση στη CVD σε HIV+ ασθενείς. Υποτίθεται ότι αυτή η επίδραση διαμεσολαβείται από την ικανότητα 

της ART να μειώνει τη φλεγμονή, την ανοσοενεργοποίηση και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

καταστέλλοντας την αντιγραφή του HIV. 

Μετά από 2 και 4 μήνες ART, παρατηρήθηκε μείωση των sVCAM-1, sICAM-1 και hsCRPσε 115 HIV+ 

ασθενείς. 

Σε μια περαιτέρω μελέτη, τα επίπεδα στο πλάσμα των sTNFR-I, sTNFR-II, sVCAM-1, sICAM-1 και IL-6 

μειώθηκαν σημαντικά μετά από 24 και 96 εβδομάδες ART. 

Τα επίπεδα της ADMA φαίνεται επίσης να μειώνονται μετά από επιτυχή ARTμε καταστολή της ιικής 

αντιγραφής. 

Μια σειρά από μελέτες έχουν επίσης δείξει ότι η ανοσοενεργοποίηση μειώνεται μετά από ART. 

Δύο μελέτες ασθενών-μαρτύρων δείχνουν ότι τα επίπεδα στο πλάσμα της sCD163 μειώνονται μετά από 

ART. 

Οι ασθενείς που έχουν λάβει ART έχουν χαμηλότερο ποσοστό προφλεγμονωδών CD14+/CD16+ 

μονοκυττάρων από τους ασθενείς που δεν έλαβαν ποτέ ARTή από εκείνους που διέκοψαν την εν λόγω 

θεραπεία. 

Ωστόσο, δεν έχει παρατηρηθεί μείωση των επιπέδων sCD14 με ARTμε παρόμοιες συγκεντρώσεις πριν και 

μετά τη λήψη της θεραπείας. 

Σε «elite controllers ασθενείς», η ART μείωσε τους δείκτες ανοσοενεργοποίησης, ειδικά την ενεργοποίηση 

των Τ-κυττάρων, και προκάλεσε υψηλότερη μείωση της ιαιμίας. Αυτοί οι ασθενείς εμφάνισαν υψηλότερη 

επιβάρυνση υποκλινικής CVD (στεφανιαίες πλάκες ή αυξημένο καρωτιδικό IMT) από τα υγιή άτομα, παρά 

τη διατήρηση της κατασταλμένης ιαιμίας. 

Οι Pereyra etal. έδειξαν ότι οι HIV+ ασθενείς elite controllers είχαν παρόμοια επιβάρυνση 

στεφανιαίας νόσου με τους HIV ασθενείς σε ART που παρουσίασαν κατασταλμένη ιαιμία. Στη μελέτη, οι 

HIV+ ασθενείς elite controllers εμφάνισαν υψηλότερα επίπεδα sCD163, αλλά δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές στα επίπεδα της hsCRP στο πλάσμα. 

Αυτά τα δεδομένα στηρίζουν τον κεντρικό ρόλο των μονοκυττάρων/μακροφάγων στη σχετιζόμενη με HIV 

στεφανιαία αθηροσκλήρωση και τη σημασία της ARTστη μείωση της ενεργοποίησης αυτών των κυττάρων, 

ακόμη και σε καταστάσεις χαμηλής ιικής αντιγραφής. 

Ωστόσο, η ART δεν αναστρέφει εντελώς τη φλεγμονή, την ανοσοενεργοποίηση και την 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε HIV+ ασθενείς. 

Σε μια μελέτη στην οποία συμμετείχαν 781 ασθενείς από τη μελέτη SMART και 8.500 HIV αρνητικά άτομα 

ελέγχου από δύο μελέτες που βασίζονταν σε μεγάλους πληθυσμούς (Πολυεθνική Μελέτη Αθηροσκλήρωσης 

[MESA] και Μελέτη Ανάπτυξης της Στεφανιαίας Αρτηρίας σε Νεαρούς Ενήλικες [CARDIA]), οι HIV+ 

ασθενείς είχαν υψηλότερες συγκεντρώσεις hsCRP, IL6, DD και συστατίνηςC σε σύγκριση με τα άτομα 

ελέγχου χωρίς θεραπεία, ακόμη και όταν η ιική αντιγραφή κατεστάλη με ART. 

Σε μια μικρή μελέτη ασθενών-μαρτύρων, ηART μείωσε τις συγκεντρώσεις sVCAM-1, hsCRP και sTNFR-

II, παρόλο που παρέμειναν ανεβασμένες σε σύγκριση με τα υγιή άτομα ελέγχου παρά την ιική καταστολή. 

Τα επίπεδα της sCD163 στο πλάσμα μειώθηκαν με ART, αλλά παρέμειναν ανεβασμένα σε σύγκριση με τα 

υγιή άτομα ελέγχου. 

Η ART μειώνει την ανοσοενεργοποίηση, τη φλεγμονή και την ενδοθηλιακή ενεργοποίηση, 

εξηγώντας την καθαρή ευνοϊκή επίδραση στον καρδιαγγειακό κίνδυνο, παρά τις επιβλαβείς μεταβολικές 

επιδράσεις. Ως εκ τούτου, η ART αποτελεί βασικό παράγοντα στην πρόληψη της CVD σε HIV+ ασθενείς. 

Ωστόσο, παρά την ART, οι ασθενείς αυτοί διατηρούν μια επίμονη κατάσταση ανοσοενεργοποίησης, 

φλεγμονής και ενδοθηλιακής ενεργοποίησης που θα μπορούσε να αιτιολογήσει την αυξημένη συχνότητα 

της CVD που παρατηρείται σε HIV+ ασθενείς, ακόμη και με σταθερή καταστολή της ιικής αντιγραφής [34]. 
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2.4 Παράγοντες που ενδεχομένως εμπλέκονται σε επίμονη φλεγμονή και ανοσοενεργοποίηση σε 

οροθετικούς ασθενείς για τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 

Ομοιοστατικός μηχανισμός και χρόνος έναρξης της ART 

Η παρατεταμένη ιική αντιγραφή ενδέχεται να προκαλέσει μια ανοσολογική/φλεγμονώδη απόκριση 

που δεν μπορεί να αναστραφεί μετά από ένα ορισμένο σημείο. Η έναρξη της ART πριν από την επίτευξη 

αυτού του σημείου ανοσολογικής/φλεγμονώδους ρύθμισης ενδέχεται να αποτρέψει την κατάσταση επίμονης 

φλεγμονής και ανοσοενεργοποίησης. Η έναρξη της ART με χαμηλούς αριθμούς CD4 ή/και χαμηλότατα 

nadir CD4+ σχετίζεται με χειρότερες ανοσολογικές εκβάσεις, ακόμη και αν οι ασθενείς πέτυχαν 

αποτελεσματική ιική καταστολή. 

Η θεραπεία της HIV λοίμωξης στην οξεία φάση μειώνει σημαντικά την αναλογία των 

ενεργοποιημένων CD38+HLA-DR+ CD8 T-κυττάρων σε σύγκριση με τους ασθενείς χωρίς θεραπεία. 

Στο Options Project, οι ασθενείς που ξεκίνησαν ART στους πρώτους 6 μήνες μετά τη λοίμωξη είχαν 

χαμηλότερη αναλογία ενεργοποιημένων CD8 T-κυττάρων από εκείνους που ξεκίνησαν τη θεραπεία 2 έτη ή 

περισσότερο μετά τη λοίμωξη. Οι Burdo etal .έδειξαν ότι οι ασθενείς με χρόνια HIV λοίμωξη παρουσίασαν 

μείωση των επιπέδων sCD163 μετά από 3 μήνες ART. Ωστόσο, η συγκέντρωση sCD163 στο πλάσμα 

παρέμεινε ανεβασμένη σε σύγκριση με τα άτομα ελέγχου. 

Σε ασθενείς με πρώιμη HIV λοίμωξη (1 έτος μετά τη λοίμωξη), τα επίπεδα της sCD163 στους 3 

μήνες θεραπείας ήταν παρόμοια με εκείνα των ατόμων ελέγχου. 

Η έγκαιρη ART θα μπορούσε να οδηγήσει σε μειωμένη ενεργοποίηση των CD8 T-κυττάρων και 

μονοκυττάρων-μακροφάγων και η ενεργοποίηση αυτών των κυττάρων θα μπορούσε να αναστραφεί σε 

φυσιολογικά επίπεδα με έγκαιρη ART. 

Υπολειμματική ιική αντιγραφή 

Παρά την αποτελεσματική ART, οι HIV+ ασθενείς έχουν υπολειμματική ιική αντιγραφή κάτω από 

τα όρια ανίχνευσης των τεχνικών που χρησιμοποιούνται συνήθως ή/και μπορεί να έχουν επεισόδια 

παροδικής ιικής αντιγραφής. Η προσθήκη επιπλέον αντιρετροϊκού φαρμάκου θα μπορούσε να ελέγξει αυτή 

την υπολειμματική ιική αντιγραφή και να μειώσει τη φλεγμονή και την ανοσοενεργοποίηση. 

Η επίδραση της εντατικοποίησης της ART με μαραβιρόκη ή ραλτεγκραβίρη είναι αντιφατική και η 

επίδραση στη μείωση της φλεγμονώδους απόκρισης είναι μέτρια. 

Επιδράσεις εξαρτώμενες από την ART 

Τα αντιρετροϊκά φάρμακα προκαλούν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και οξειδωτικό στρες και 

προωθούν φλεγμονώδη απόκριση. Η ριτοναβίρη, η ινδιναβίρη, η λοπιναβίρη, η ζιδοβουδίνη και η 

αβακαβίρη έχουν συσχετιστεί με αυτές τις επιβλαβείς επιδράσεις. Η ραλτεγκραβίρη έχει ευεργετική 

επίδραση σε αυτές τις διαδικασίες, ανεξάρτητα από την καταστολή της ιικής αντιγραφής. 

Η αντικατάσταση ενός PI ή NNRTI με ραλτεγκραβίρη μειώνει τα επίπεδα κυκλοφορούντων φλεγμονωδών 

δεικτών όπως IL6, hsCRP ή DD. 

Συλλοιμώξεις 

Οι χρόνιες συλλοιμώξεις με HCV ή HSVs θα μπορούσαν να ενεργοποιήσουν φλεγμονώδεις και 

ανοσολογικούς μηχανισμούς, παρόλο που η HIV ιική αντιγραφή είναι κατασταλμένη. 

Βακτηριακή μετατόπιση 

Ο HIV προκαλεί βλάβες στον εντερικό βλεννογόνο, ευνοώντας τη μετατόπιση βακτηριακών 

προϊόντων που διεγείρουν την ανοσοενεργοποίηση. 

Κατά τη διάρκεια οξέων φάσεων της λοίμωξης, ο HIV βλάπτει σοβαρά τον λεμφικό ιστό που σχετίζεται με 

τον εντερικό βλεννογόνο με μαζική εξάντληση των Τ-λεμφοκυττάρων. Σε ασθενείς με ελεγχόμενη χρόνια 

HIV λοίμωξη, αυτός ο λεμφικός ιστός δεν μπορεί να ανακάμψει πλήρως και η προδιάθεση για βακτηριακή 

μετατόπιση επιμένει παρά την ART. 

Εδραιωμένη αθηροσκλήρωση 

Η αθηροσκλήρωση είναι, από μόνη της, μια διαδικασία που συνοδεύεται από επίμονη φλεγμονή και 

ανοσοενεργοποίηση. Η ανάπτυξη αθηροσκληρωτικών αλλοιώσεων πριν από την έναρξη της κατασταλτικής 

ART θα μπορούσε να είναι εν μέρει υπεύθυνη για την επίμονη άνοδο των δεικτών φλεγμονής και 

ανοσοενεργοποίησης (ενδοπλακικά αφρώδη κύτταρα και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία). 

Η ροσουβαστατίνη σε ασθενείς που λαμβάνουν ART έχει δείξει μειωμένα κυκλοφορούντα επίπεδα sCD14 

και μειωμένα CD14+/CD16+ μονοκύτταρα, αλλά δεν έχει επηρεάσει τους συστηματικούς φλεγμονώδεις 

βιοδείκτες [34]. 
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Παράγοντες που εμπλέκονται σε επίμονη φλεγμονή και ανοσοενεργοποίηση σεHIV+ ασθενείς. 

Οι HIV+ ασθενείς έχουν μια επίμονη κατάσταση φλεγμονής και ανοσοενεργοποίησης, παρά την καταστολή της αντιγραφής του 

HIV μέσω της ART. Διάφοροι παράγοντες θα μπορούσαν να εμπλέκονται: 

1) ομοιοστατικός μηχανισμός: μετά την επίτευξη ενός σημείου ανοσολογικής/φλεγμονώδους ρύθμισης απόκρισης, η ανοσολογική 

και φλεγμονώδης απόκριση επιμένει παρά την εξάλειψη του αρχικού ερεθίσματος 

2) υπολειμματική μη ανιχνευθείσα αντιγραφή του HIV 

3) προφλεγμονώδεις επιδράσεις συγκεκριμένων αντιρετροϊκών φαρμάκων 

4) μετατόπιση βακτηριακών προϊόντων μέσω εντερικού βλεννογόνου που έχει υποστεί βλάβη 

5) συνύπαρξη χρόνιας λοίμωξηςHCV ή ερπητοϊού, συνήθης στον HIV+ πληθυσμό 

6) εδραιωμένες αγγειακές αλλοιώσεις [34]. 

 
 
Βιοδείκτες φλεγμονής, ανοσοενεργοποίησης και ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας  που σχετίζονται με CVD στον γενικό πληθυσμό και η 

απόδοση σε HIV+ ασθενείς 

 Συσχέτιση με CVD σε μη HIV 

ασθενείς 

Επίδραση του  

HIV* 

Επίδραση της 

ART** 

Συσχέτιση με CVD σε HIV+ ασθενείς 

Φλεγμονή     
HsCRP σε ασθενείς με CVD και προβλέπει 

συνακόλουθη CVD 

  CVD (δεν παρατηρήθηκε στους Ford etal.) 

IL-6 Σε ασθενείς με CVD και προβλέπει 

συνακόλουθη CVD 

  CVD 

Stnfr σε LVH 

Προβλέπει HF σε CAD 

  Υποκλινική αθηροσκλήρωση (IMT) 

CVD 

Ενεργοποίηση 

μονοκυττάρων 
    

sCD163 σε CAD, PAD, υποκλινική 
αθηροσκλήρωση 

  Υποκλινική αθηροσκλήρωση (CoP)(δεν 
παρατηρήθηκε για IMT στους Longenecke 

etal.) Καμία πρόβλεψη πρώτου AMI  
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sCD14 Σχετίζεται με υποκλινική 

αθηροσκλήρωση και συνακόλουθη CVD 

  

 

Υποκλινική αθηροσκλήρωση (CAC,iMT) 

(δεν  παρατηρήθηκε για IMT στους 
Longenecker etal.) 

 Σχετίζεται με συνακόλουθη CVD (δεν 

παρατηρήθηκε στους Jaipersad etal και 
Berg etal.) 

 b Υποκλινική αθηροσκλήρωση (CAC) 

(καμία συσχέτιση με IMT στους Barbour 
etal.) 

Ενδοθηλιακές διαταραχές     

sVCAM-1 σε ασθενείς με CVD  και  προβλέπει 
συνακόλουθη CVD 

  Υποκλινική αθηροσκλήρωση (IMT, CaP) 
(δεν παρατηρήθηκε στουςHileman etal.) 

sICAM-1 σε ασθενείς με CVD  και προβλέπει 
συνακόλουθη CVD 

  Καμία συσχέτιση με IMT στους Hilemanetal. 

ADMA σε ασθενείς με CVD και προβλέπει 
συνακόλουθη CVD 

  

(δεν παρατηρήθηκε 

στους Beltrán etal.) 

Υποκλινική αθηροσκλήρωση (CAC) PAH 

sTweAK σε ασθενείς με CVD 

Τα χαμηλά επίπεδα προβλέπουν CV 

εκβάσεις σε PAD, HF και CKD 

ασθενείς 

  

 
Άγνωστο 

 

Σημειώσεις: *Σύγκριση των ασθενών με HIV λοίμωξη έναντι των ατόμων μαρτύρων χωρίς HIV λοίμωξη. **Σύγκριση των 

HIV+ ασθενών πριν και μετά την έναρξη ART. aΈνθετη μελέτη ασθενών-μαρτύρων. bΟι HIV+ ασθενείς που λάμβαναν ART 

εμφάνισαν χαμηλότερη αναλογία CD16+ μονοκυττάρων, χωρίς σύγκριση πριν και μετά την ART. 

Συντομογραφίες: IL ιντερλευκίνη,·sTNFR διαλυτοί υποδοχείς του παράγοντα νέκρωσης όγκων, LVH υπερτροφία αριστερής 

κοιλίας,·HF καρδιακή ανεπάρκεια,·IMT πάχος έσω-μέσου χιτώνα,·CAD στεφανιαία νόσος, PAD περιφερική αρτηριακή νόσος, 

CoP στεφανιαίες πλάκες, AMI οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, CAC ασβέστιο στεφανιαίας αρτηρίας,·sVCAM-1 διαλυτό μόριο 

προσκόλλησης αγγειακού κυττάρου-1, CaP πλάκες καρωτίδας,·sICAM-1 διαλυτό μόριο διακυτταρικής προσκόλλησης-1,·ADMA 

ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη, PAH πνευμονική αρτηριακή υπέρταση,·sTWEAK αδύναμος επαγωγέας απόπτωσης δίκην διαλυτού 

παράγοντα νέκρωσης όγκων [34]. 
 

2.5 Συμβολή του γενετικού υποβάθρου, των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου, και των 

παραγόντων που συνδέονται με τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας στα συμβάντα στεφανιαίας νόσου 

σε άτομα οροθετικά για τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 

Η επίδραση ενός δυσμενούς γενετικού υποβάθρου σε συμβάντα CAD μπορεί να συγκριθεί με 

καθιερωμένους παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου και συγκεκριμένα αντιρετροϊκά φάρμακα. Η 

βαθμολογία γενετικού κινδύνου, η οποία ορίστηκε εκ των προτέρων και αποτυπώνει την κοινή επίδραση 23 

κοινών SNPs με γνωστή συσχέτιση με CAD στον γενικό πληθυσμό, παρέμεινε ανεξάρτητα σχετιζόμενη με 

CAD μετά από εξέταση πολλών μη γενετικών παραγόντων και αναλύσεις ευαισθησίας, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι η επίδραση είναι ισχυρή. 

Στον HIV+ πληθυσμό, το γενετικό υπόβαθρο εξηγεί ένα μεγαλύτερο ποσοστό της μεταβλητότητας της CAD 

από τον διαβήτη, την υπέρταση ή τη δυσλιπιδαιμία, αλλά ένα μικρότερο ποσοστό από την ηλικία ή το 

κάπνισμα. 

Το οικογενειακό ιστορικό και η βαθμολογία γενετικού κινδύνου συμβάλλουν στην CAD σε 

παρόμοιο βαθμό και η επίδραση της γενετικής βαθμολογίας δεν αλλάζει μετά την προσαρμογή για το 

οικογενειακό ιστορικό. Αυτό υποδηλώνει ότι το οικογενειακό ιστορικό, το οποίο μπορεί να αντικατοπτρίζει 

το γενετικό υπόβαθρο αλλά και περιβαλλοντικούς, κοινωνικούς και παράγοντες του τρόπου ζωής κοινούς 

για τα μέλη της οικογένειας, και η αξιολόγηση των κοινών γενετικών παραλλαγών αποτυπώνουν 

ανεξάρτητες, συμπληρωματικές επιδράσεις στην CAD σε HIV+ άτομα. 

Ένα δυσμενές γενετικό υπόβαθρο έχει επίδραση στην CAD συγκρίσιμη με ορισμένους αντιρετροϊκούς 

παράγοντες που είναι γνωστό ότι αυξάνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Ο αυξημένος κίνδυνος CAD που σχετίζεται με λοπιναβίρη και ινδιναβίρη συνάδει με τις 

μεταβολικές επιδράσεις τους που έχουν καταγραφεί προηγουμένως. 

Ο χαμηλός αριθμός CD4+ ή η ανιχνεύσιμη HIV ιαιμία κατά τη στιγμή της εκδήλωσης CAD δεν σχετίζεται 

με CAD, το οποίο συνάδει με τη μελέτη D:A:D. 

Φαίνεται ότι οι γενετικές αναλύσεις μπορούν να παρέχουν προγνωστικές πληροφορίες συμπληρωματικές 

προς εκείνες που παρέχονται από το οικογενειακό ιστορικό, τους παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου και 
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το αντιρετροϊκό σχήμα. Ιδιαίτερα σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, η γνώση μιας επιβλαβούς γενετικής 

προδιάθεσης για CAD θα μπορούσε να τονίσει περαιτέρω το σκεπτικό για επιθετική τροποποίηση των 

παραγόντων κινδύνου και την επιλογή ενός CAD ουδέτερου αντιρετροϊκού σχήματος προκειμένου να 

ελεγχθεί ο HIV. 

Οι τομείς για μελλοντική έρευνα περιλαμβάνουν την προσθήκη της γενετικής βαθμολογίας, για 

παράδειγμα, στη βαθμολογία Framingham ή D:A:D σε περιβάλλοντα προοπτικών HIV μελετών·τη 

σύγκριση της γενετικής πρόβλεψης CAD σε HIV-θετικούς έναντι HIV-αρνητικών πληθυσμών·και την 

ενσωμάτωση γενετικού υποβάθρου και των βιοδεικτών πλάσματοςτης φλεγμονής, της πήξης και της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας για την πρόβλεψη τηςCAD σε HIV. 

Δεδομένου ότι η CAD έχει μια ισχυρή κληρονομική συνιστώσα, μελέτες σύνδεσης ευρέως 

γονιδιώματος (GWAS) έχουν αναγνωρίσει κοινές γενετικές παραλλαγές που συμβάλλουν στον κίνδυνο 

CADστον γενικό πληθυσμό. 

Ο Οργανισμός για το έμφραγμα του μυοκαρδίου την αξιολόγηση των αντιρετροϊκών και γενετικών 

παραγόντων στη λοίμωξη από τον ιό ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (MAGNIFICENT) ιδρύθηκε με σκοπό 

την αξιολόγηση της σχετικής συμβολής των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου, των σχετικών με τον 

HIV παραγόντων, του αντιρετροϊκού σχήματος και του γενετικού υποβάθρου στην CAD σε HIV+ άτομα. 

 

Υπολογισμός ισχύος, προσδιορισμός γονοτύπου και ποιοτικός έλεγχος 

23 πολυμορφισμοί μονού νουκλεοτιδίου (SNPs) με γνωστή σύνδεση με CAD εξετάζονται στη μεταανάλυση 

GWAS στον γενικό πληθυσμό. 

 

Μη-γενετικοί παράγοντες κινδύνου CAD 

Οι επιλεγμένες συμμεταβλητές με βάση τη δημοσιευμένη επίδραση στην CAD είναι: 

1.Υψηλή ολική χοληστερόλη (>6.2 mmol/L ή σε φαρμακευτική αγωγή μείωσης λιπιδίων) 

2.Χαμηλή χοληστερόλη λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας (HDL) (<1.04 mmol/L) 

3.Σακχαρώδης διαβήτης (επιβεβαιωμένο επίπεδο γλυκόζης πλάσματος ≥7.0 mmol/L [νηστεία] ή ≥11.1 

mmol/L [χωρίς νηστεία] ή λήψη αντιδιαβητικής φαρμακευτικής αγωγής) 

4.Υπέρταση (συστολική αρτηριακή πίεση ≥140 mmHg ή διαστολική αρτηριακή πίεση ≥90 mmHg ή 

λήψη αντιυπερτασικής φαρμακευτικής αγωγής) 

5.Κάπνισμα (ποτέ, στο παρελθόν, τώρα) 

6.Οικογενειακό ιστορικό CAD 

7.Ηλικία (ανά διαστήματα των 5 ετών). 

Οι σχετικές με τον HIV συμμεταβλητές με βάση τη συμβολή τους σε CADστη μελέτηD:A:Dείναι: 

1.Αριθμός CD4+ και τιμή RNA του HIV (πλησιέστερα προς την ημερομηνία της εκδήλωσης) 

2.Τρέχουσα έκθεση σε ART 

3.Τρέχουσα έκθεση σε αβακαβίρη 

4.Αθροιστική έκθεση σε λοπιναβίρη και ινδιναβίρη. 

 

Αναλύσεις γενετικής συσχέτισης 

Δημιουργήθηκαν 2 εκ των προτέρων καθορισμένες βαθμολογίες γενετικών κινδύνων χρησιμοποιώντας 23 

SNPs (ή μια προσεγγιστική τιμή με r
2
> 0.8) με γνωστή συσχέτιση με CAD 

(1) προσθετική γενετική βαθμολογία (αριθμός αλληλομόρφων κινδύνου CAD, ετερόζυγα = 1, ομόζυγα = 

2·δηλ.οι βαθμολογίες κυμαίνονταν από 0 έως 46·οι υψηλότερες βαθμολογίες υποδεικνύουν υψηλότερο 

κίνδυνο CAD 

(2) προσθετική σταθμισμένη γενετική βαθμολογία που λαμβάνει υπόψη το μέγεθος της επίδρασης που 

αναφέρεται στο έγγραφο αναφοράς. Για ένα SNP, για παράδειγμα, ο OR (λόγος πιθανοτήτων) CAD της 

τάξεως του 1.2: αλληλόμορφο αναφοράς = 0, ετερόζυγα = 0,2, ομόζυγο αλληλόμορφο κινδύνου = 0,4. Οι 

αριθμοί που λήφθηκαν για κάθε ένα από τα 23 SNPs προστέθηκαν για να δημιουργηθεί μία ατομική 

σταθμισμένη βαθμολογία γενετικού κινδύνου. 
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Μη-γενετικοί παράγοντες που συμβάλλουν σε CAD 

Όλες οι συμμεταβλητές σχετίζονται σημαντικά με το OR μιας πρώτης εκδήλωσης CAD, εκτός από τη 

χαμηλή HDL χοληστερόλη, τη λήψη ART κατά τη στιγμή της εκδήλωσης CAD, τον αριθμό CD4+ και την 

HIV ιαιμία [20]. 

 

 
 
Συμβολή των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου CAD, των σχετικών με HIV παράγοντες και σταθμισμένη γενετική 

βαθμολογία σε κίνδυνο CAD σε πολυπαραγοντική ανάλυση. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως η εκτιμώμενη επίδραση και 

95% CI (διάστημα εμπιστοσύνης) στο OR μιας πρώτης εκδήλωσης CAD για τεταρτημόριο βαθμολογίας γενετικού κινδύνου 

(μαύρες κουκίδες), σχετικές με HIV μεταβλητές (γκρι τρίγωνα) και παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνους CAD (γκρι 

τετράγωνα). Παρουσιάζονται τα αποτελέσματα για το τελικό, πλήρως προσαρμοσμένο μοντέλο για τη σταθμισμένη βαθμολογία 

γενετικού κινδύνου 

 

Λόγος πιθανοτήτων (OR) CAD σύμφωνα με τη βαθμολογία γενετικού κινδύνου 

Σε μη προσαρμοσμένη ανάλυση, οι συμμετέχοντες στο τρίτο και τέταρτο τεταρτημόριο της 

βαθμολογίας γενετικού κινδύνου έχουν αυξημένο CAD OR σε σύγκριση με το πρώτο τεταρτημόριο (OR = 

1.34 καιOR = 1.59, αντίστοιχα). 

Στο τελικό, πολυπαραγοντικό μοντέλο, η προσθετική και η σταθμισμένη γενετική βαθμολογία 

συσχετίζονται με τις πιθανότητες τηςCAD. 

Οι περιπτώσεις CVD είναι πιο πιθανό να βρίσκονται στα ανώτερα 2 τεταρτημόρια γενετικής βαθμολογίας 

σε σύγκριση με τους μάρτυρες. 

Η επίδραση της σταθμισμένης γενετικής βαθμολογίας (CAD OR = 1.47 για το τέταρτο τεταρτημόριο, σε 

σύγκριση με το πρώτο τεταρτημόριο) ήταν παρόμοια με την επίδραση των καθιερωμένων παραγόντων 

κινδύνου CADκαι συγκεκριμένων αντιρετροϊκών φαρμακευτικών αγωγών. 

Αυτή περιελάμβανε: 

1. οικογενειακό ιστορικό CVD (OR = 2.05) 

2. αρτηριακή υπέρταση (OR = 1.36) 

3. υπερχοληστερολαιμία (OR = 1.51) 

4. σακχαρώδης διαβήτης (OR = 1.66) 

5. τρέχον κάπνισμα (OR = 2.48) 

6. ≥1 έτος έκθεση σε λοπιναβίρη (OR = 1.36) 

7. τρέχουσα θεραπεία με αβακαβίρη(OR = 1.56). 
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Ένα δυσμενές γενετικό υπόβαθρο έχει προσθετική επίδραση στις πιθανότητες τηςCAD, χωρίς σημαντική 

επίπτωση αλληλεπίδρασης. 

 

 
 
Κίνδυνος CAD σύμφωνα με το τεταρτημόριο γενετικής βαθμολογίας και τον αριθμό μη γενετικών παραγόντων κινδύνου CAD. 

Οι συμμετέχοντες κατηγοριοποιήθηκαν σε 12 ομάδες κατά τεταρτημόριο σταθμισμένης γενετικής βαθμολογίας (τεταρτημόριο 1, 

2, 3 και 4) και σύμφωνα με τον αριθμό μη γενετικών παραγόντων κινδύνου (0–2, 3–4 ή >4 μη γενετικοί παράγοντες κινδύνου 

CAD). 

Η πρώτη ομάδα είναι η ομάδα αναφοράς (λόγος πιθανοτήτων = 1), δηλαδή, οι συμμετέχοντες με 0-2 μη γενετικούς παράγοντες 

κινδύνου που βρίσκονται στο τεταρτημόριο βαθμολογίας γενετικού κινδύνου 1. 

Το άθροισμα όλων των μη γενετικών παραγόντων κινδύνου CAD λαμβάνεται υπόψη (παρουσία παράγοντα κινδύνου = 1, 

απουσία παράγοντα κινδύνου = 0), συμπεριλαμβανομένων των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου και των πρόσθετων 

κινδύνων που συνέβαλαν σημαντικά στον κίνδυνο CAD στη μελέτη D:A:D, δηλαδή, ηλικία κάπνισμα κατά το παρελθόν, έκθεση 

≥1 έτος σε λοπιναβίρη, έκθεση ≥1 yέτος σε ινδιναβίρη, τρέχουσα έκθεση σε αβακαβίρη. 

(CAD στεφανιαία νόσος,·CI διάστημα εμπιστοσύνης,·HIV ιός ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας,·Q τεταρτημόριο) 
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Σχετική συμβολή κλινικών, σχετικών με HIV και γενετικών παραγόντων 

 

 
 
Η μεταβλητότητα της CAD εξηγούμενη από παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου, σχετικούς με HIV παράγοντες και γενετικό 

υπόβαθρο. 

Η μεταβλητότητα τουOR της CAD εξηγούμενη από το τελικό μοντέλο: 21.1%. Από αυτό, ηλικία: 7,5%, τρέχον κάπνισμα: 3,1%, 

κάπνισμα κατά το παρελθόν: 0,4%, υψηλή ολική χοληστερόλη: 0,7%, υπέρταση: 0,5%, διαβήτης: 0,5%, χαμηλή υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνης χοληστερόλη: 0,1%, οικογενειακό ιστορικόCAD: 1,9%, βαθμολογία γενετικού κινδύνου: 0,9%, 

τρέχουσα αντιρετροϊκή θεραπεία: 0,2%, τρέχουσα αβακαβίρη: 0,7%, λοπιναβίρη (≥1 έτος): 0,7%, ινδιναβίρη (≥1 έτος): 0,3%, 

HIVφορτίο: 0%, αριθμός CD4+: 0%. 

(ABC, αβακαβίρη·CAD, στεφανιαία νόσος·HDL, υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη·IDV, ινδιναβίρη·LPV, λοπιναβίρη) 
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3. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΝΟΣΟΥ ΣΕ ΟΡΟΘΕΤΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΓΙΑ 

ΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΙΟ ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ 
 

3.1 Η πρόωρη γήρανση του καρδιαγγειακού συστήματος λόγω χρόνιας φλεγμονής και 

ανοσοενεργοποίησης 

Οι HIV+ ασθενείς που υποβάλλονται σε ART βιώνουν μια πρόωρη και επιταχυνόμενη γήρανση 

πιθανότατα εξαιτίας των επιδράσεων των αντιρετροϊκών φαρμάκων, της χρόνιας φλεγμονής και της 

επίμονης ανοσοενεργοποίησης. 

Αναμφίβολα, ένας κεντρικός ρόλος στην ανάπτυξη της επιταχυνόμενης γήρανσης του καρδιαγγειακού 

συστήματος και στην παθογένεση της CVD αποδίδεται στην κατάσταση της ανοσοενεργοποίησης. 

Στους HIV+ ασθενείς τα επίπεδα των προφλεγμονωδών κυτοκινών και των βιοδεικτών που σχετίζονται με 

την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία είναι πάντοτε υψηλότερα και μπορούν να επιταχύνουν τη διαδικασία της 

αθηροσκλήρωσης. 

Η ενεργοποίηση των μονοκυττάρων που προκαλείται από μικροβιακή μετατόπιση ωθεί την 

απελευθέρωση διαλυτών CD14 και CD163. Ο πρώτος σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο θανάτου και ο 

δεύτερος με τον κίνδυνο εξέλιξης της αθηροσκλήρωσης των στεφανιαίων αρτηριών. Τα υψηλά επίπεδα 

αυτών των δεικτών φλεγμονής και των παραγόντων υπερπηκτικότητας (δηλ. DD, ινωδογόνο) συνδέονται με 

συστηματική θρόμβωση και χρόνιες φλεγμονώδεις βλάβες του αγγειακού ενδοθηλίου. 

Ο ίδιος ο HIV ευθύνεται για επίμονη ανοσοενεργοποίηση και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, καθώς μπορεί να 

διεισδύσει στα ενδοθηλιακά κύτταρα από τον υποδοχέα CD4 των T-κυττάρων ή από την οδό των 

υποδοχέων χημειοκινών. Ορισμένες HIV ιικές πρωτεΐνες, όπως η Gp120 καθώς και ο TNF-α, επάγουν 

σημαντικές συνέπειες στον αγγειακό τόνο, καθώς και στην προσκόλληση και συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων μέσω της μείωσης των επιπέδων νιτρικού οξειδίου (NO) στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Η υπολειμματική ιαιμία μπορεί να είναι η πηγή βλαβών που συνδέονται άμεσα με την παρουσία του ιού 

κατά τη διάρκεια αποτελεσματικής ART, αλλά μπορεί επίσης να συνδέεται με τη διατήρηση της 

διαδικασίας της χρόνιας φλεγμονής και επίμονης ανοσοενεργοποίησης. 

Η CMV λοίμωξη φαίνεται να παίζει κάποιο ρόλο στην πρόωρη γήρανση του CV συστήματος. 

Σε μια μεγάλη ιταλική κοόρτη, η CMV/HIV συλλοίμωξη συσχετίστηκε με τον κίνδυνο μη σχετιζόμενων με 

το AIDS συμβαμάτων, συμπεριλαμβανομένων CV συμβαμάτων, ανεξάρτητα από άλλους προγνωστικούς 

παράγοντες. Ο ενδεχόμενος ρόλος της CMV λοίμωξης στις CV διαταραχές θα μπορούσε να εξαρτάται από 

τη σύνθετη αλληλεπίδραση μεταξύ ιικής και ανοσολογικής ενεργοποίησης, με αποκορύφωμα την κυκλική 

ανάπτυξη, τις βλάβες και την επιδιόρθωση των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ο CMV μπορεί να προωθήσει μη 

φυσιολογική ανάπτυξη των ενδοθηλιακών κυττάρων και παθογένεση της αθηροσκλήρωσης ενισχυόμενη 

από προαγγειογενετικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένου της IL-6 και του παράγοντα διέγερσης 

αποικιών κοκκιοκυττάρων και μακροφάγων GMCSF [61]. 
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Υπόθεση πρόωρης και επιταχυνόμενης γήρανσης του καρδιαγγειακού συστήματος σε HIV+ ασθενείς που λαμβάνουν ART 

[61] 

 

3.2 Γήρανση του ανοσοποιητικού συστήματος (ανοσογήρανση) 

Οι πιο εμφανείς αλλαγές παρατηρούνται στα T-κύτταρα. 

Το ανοσοποιητικό σύστημα στους ηλικιωμένους ενήλικες χαρακτηρίζεται από διάφορα γνωρίσματα, όπως:  

(α) μειωμένο αριθμό και λειτουργία αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων 

(β) θυμική παλινδρόμηση 

(γ) μειωμένα κυκλοφορούντα παρθένα Τ-κύτταρα 

(δ) αυξημένες συχνότητες καλά διαφοροποιημένων Τ-κυττάρων μνήμης με περιορισμένο 

πολλαπλασιαστικό δυναμικό 

(ε) αυξημένα επίπεδα πολλών προφλεγμονωδών κυτοκινών, συμπεριλαμβανομένων της ιντερλευκίνης IL6 

και του TNFa 

(στ) μειωμένες αναλογίες CD4/CD8. 

Αν και οι περισσότερες από αυτές τις αλλαγές αφορούν το προσαρμοστικό ανοσοποιητικό σύστημα, 

άλλες πτυχές του ανοσοποιητικού συστήματος –συμπεριλαμβανομένων των φυσικών φονικών (NK) 
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κυττάρων– εμφανίζουν μειωμένη λειτουργία στα πολύ ηλικιωμένα άτομα, αλλά τα στοιχεία είναι 

περιορισμένα. Οι πολύ λίγες μελέτες με βάση τον βλεννογόνο υποδεικνύουν ότι οι αλλαγές στο περιφερικό 

αίμα που σχετίζονται με την ηλικία είναι συγκρίσιμες με εκείνες που παρατηρούνται στους ιστούς. 

Αυτές οι σχετιζόμενες με την ηλικία αλλαγές στη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος συχνά 

αναφέρονται ως ανοσογήρανση, μια ασαφώς καθορισμένη πάθηση που αναφέρεται στις σχετιζόμενες με 

την ηλικία αλλαγές στο ανοσοποιητικό σύστημα που σχετίζονται με νοσηρότητα και θνησιμότητα. Μεταξύ 

Σουηδών ογδοντάρηδων και ενενηντάρηδων που εντάχθηκαν σε μια μικρή, προσανατολισμένη στην 

παθογένεση και βασισμένη στον πληθυσμό, διαχρονική κοόρτη (στην Ανοσολογική Διαχρονική Μελέτη 

OCTO), μια ανεστραμμένη αναλογία CD4/CD8 συσχετίστηκε με βραχυπρόθεσμη θνησιμότητα. Άλλες 

παράμετροι από την κοόρτη OCTO (και την επακόλουθη κοόρτη NONA) που προέβλεπαν νοσηρότητα και 

θνησιμότητα περιελάμβαναν μειωμένο πολλαπλασιασμό T-κυττάρων, αυξημένη συχνότητα CD28 T-

κυττάρων και αυξημένη IL-6. Στις σπάνιες περιπτώσεις ατόμων που ξεπερνούν τα 100 ή περισσότερα έτη 

ζωής συνήθως αυτές οι ανοσολογικές ανωμαλίες δεν παρατηρούνται. 

Η βέλτιστη απόκριση των T-κυττάρων χαρακτηρίζεται από δραματική κλωνική επέκταση και 

παραγωγή αποκρίσεων κυττάρων δραστικών τελεστών. Η έναρξη της απόκρισης των T-κυττάρων απαιτεί 

αλληλεπίδραση του αντιγόνου με τον υποδοχέα των T-κυττάρων και τουλάχιστον έναν ισχυρό 

συνδιεγερτικό υποδοχέα. Ίσως το πιο σημαντικό συνδιεγερτικό μόριο να είναι το CD28, το οποίο σταδιακά 

μειορρυθμίζεται καθώς τα κύτταρα κεντρικής μνήμης διαφοροποιούνται σε τελεστές δραστικά κύτταρα. Ο 

προκύπτων πληθυσμός CD28− κυττάρων έχει βραχύτερα τελομερή και είναι λιγότερο ικανός να 

πολλαπλασιάζεται. Παρόλο που πολλά από αυτά τα κύτταρα πεθαίνουν γρήγορα, κάποια μπορεί να γίνουν 

ανθεκτικά στην απόπτωση και να έχουν μακρά διάρκεια ζωής (αν και τα in vivo στοιχεία σχετικά με την 

ανακύκλωση αυτών των κυττάρων είναι περιορισμένα). Αυτά τα αποκαλούμενα «γηρασμένα» κύτταρα 

είναι προφλεγμονώδη και συνεπώς μπορεί να έχουν μια βιώσιμη λειτουργία τελεστή κυττάρου, αλλά η 

επέκτασή τους μπορεί να συμβάλει σε αυξημένη συστημική φλεγμονή και παράπλευρη βλάβη. Επειδή η 

χρόνια έκθεση σε αντιγόνα και η φλεγμονή έχουν ως αποτέλεσμα τη σταδιακή επέκταση αυτών των CD28-

κυττάρων, δεν αποτελεί έκπληξη ότι οι χρόνιες ιογενείς λοιμώξεις συσχετίζονται με προοδευτική επέκταση 

αυτών των κυττάρων. 

Η CMV λοίμωξη μπορεί να αποδειχθεί πολύ διδακτική σε σχέση με τον μηχανισμό με τον οποίο ο 

HIV προκαλεί την πρόωρη εκδήλωση νόσων που σχετίζονται με την ηλικία. Μεταξύ των ατόμων πολύ 

μεγάλης ηλικίας, η CMV οροθετικότητα συσχετίζεται με δραματική επέκταση των CD8+CD28− T-

κυττάρων, με πολλά από αυτά τα κύτταρα να στοχεύουν τον CMV. Αυτή η αναδιαμόρφωση του 

ανοσοποιητικού συστήματος συσχετίζεται με μη απόκριση σε εμβόλια, καρδιαγγειακή νόσο και 

θνησιμότητα [29]. 

 
3.3 Λοίμωξη από τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας και ανοσογήρανση 

Οι HIV+ ενήλικες που δεν έχουν λάβει θεραπεία και οι ηλικιωμένοι συχνά εμφανίζουν χαμηλές 

αναλογίες CD4/CD8, χαμηλές αναλογίες παρθένων/μνήμης, μειωμένο ρεπερτόριο T-κυττάρων, μειωμένη 

απόκριση σε εμβόλια και επέκταση των CD28− T-κυττάρων τελεστών. Ο βαθμός στον οποίο η 

μακροχρόνια αντιρετροϊκή θεραπεία αναστρέφει αυτές τις σχετιζόμενες με τον HIV αλλαγές στο 

διαμέρισμα των T-κυττάρων είναι το επίκεντρο της εν εξελίξει έρευνας. 

Σε μια πρόσφατη μελέτη HIV+ ενηλίκων που έλαβαν θεραπεία και νεαρών αλλά και ηλικιωμένων μη 

μολυσμένων μαρτύρων, ο φαινότυπος των T-κυττάρων (CD57+CD28−CD8+ T-κυττάρων, αναλογίες 

παρθένων/μνήμης T-κυττάρων, ενεργοποιημένα T-κύτταρα) της HIV+ κοόρτης ήταν περισσότερο 

παρεμφερής με την πολύ μεγαλύτερης ηλικίας, μη μολυσμένων ασθενών κοόρτη. 

Πολλά από τα χαρακτηριστικά των T-κυττάρων που συσχετίζονται με την ανοσογήρανση, 

συμπεριλαμβανομένων της θυμικής δυσλειτουργίας, της ενεργοποίησης των T-κυττάρων και ενός 

μειωμένου αναγεννητικού δυναμικού των T-κυττάρων, είναι πιο κοινά μεταξύ των ατόμων που 

αποτυγχάνουν να εμφανίσουν ισχυρή αύξηση της CD4+ T-κυττάρων κατά τη διάρκεια της θεραπείας από 

ό,τι μεταξύ εκείνων που επιτυγχάνουν φυσιολογικό αριθμό CD4+ T-κυττάρων. 

Επειδή ο χαμηλός αριθμός CD4+ T-κυττάρων στη θεραπεία είναι ένας συνεπής άμεσος προγνωστικός 

παράγοντας μη AIDS νοσηρότητας, οι παρατηρήσεις αυτές υποδηλώνουν συλλογικά ότι η σχετιζόμενη με 

τον HIV ανοσογήρανση συμβάλλει στην επίμονη ανοσοανεπάρκεια και στην πρόωρη εκδήλωση νόσων που 

σχετίζονται με την ηλικία. 

Η HIV λοίμωξη χωρίς θεραπεία συσχετίζεται με επιμένοντα υψηλά επίπεδα φλεγμονής, όπως 

ορίζονται από τα επίπεδα φλεγμονωδών κυτοκινών όπως IL-1β, IL-6 και TNFα. Το σύστημα πήξης 
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ενεργοποιείται επίσης. Οι περισσότεροι, αν όχι όλοι αυτοί οι δείκτες φλεγμονής φθίνουν με ART, 

υποδεικνύοντας ότι η ενεργός αντιγραφή του HIV είναι είτε άμεσα είτε έμμεσα υπεύθυνη για αυτή τη 

φλεγμονώδη απόκριση. Αξίζει να σημειωθεί ότι το επίπεδο της φλεγμονής, όπως ορίζεται από την IL-6, τη 

CRP, την κυστατίνη C και την DD, παραμένει ανεβασμένο παρά την ανθεκτική και, ενδεχομένως, πλήρη 

καταστολή της αντιγραφής του HIV με την ART. Αυτή η επίμονη φλεγμονή κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας πιθανώς οφείλεται σε μια σειρά από παράγοντες, περιλαμβανομένων της συνεχιζόμενης 

παραγωγής HIV (αν όχι αντιγραφής του HIV), του αυξημένου συμπαθογόνου φορτίου (ιδίως του CMV 

αλλά πιθανότατα και άλλων ερπητοϊών), της μετατόπισης του λιποπολυσακχαρίτη (LPS) σε ολόκληρη τη 

βλεννογόνο του εντέρου που έχει υποστεί βλάβη, της απώλειας των ρυθμιστικών T-κυττάρων και άλλων 

ανοσορρυθμιστικών κυττάρων, καθώς και της μη αναστρέψιμης ίνωσης του θύμου αδένα και της λεμφικής 

υποδομής [29]. 

 

 
 
3.4 Η βιολογία της γήρανσης και οι επιπτώσεις της στην παθογένεση της νοσηρότητας της μη 

σχετιζόμενης με το σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας κατά τη διάρκεια της αντιρετροϊκής 

θεραπείας 

Σπλαχνικό λίπος, αντίσταση στην ινσουλίνη, και το μεταβολικό σύνδρομο 

Η HIV λοίμωξη ή/και η θεραπεία της μπορεί να προκαλέσουν απίσχανση του περιφερικού λίπους 

(λιποατροφία) και αύξηση του κεντρικού λίπους. Η σπλαχνική παχυσαρκία είναι ένας καθιερωμένος 

παράγοντας κινδύνου για πολλές επιπλοκές που σχετίζονται με την ηλικία, μεταξύ άλλων της αγγειακής 

νόσου και της άνοιας. Η σπλαχνική παχυσαρκία είναι επίσης μια γνωστή πηγή για πολλές από τις χρόνιες 

φλεγμονώδεις πρωτεΐνες που είναι γνωστό ότι επηρεάζουν τόσο τη γήρανση όσο και την έκβαση της νόσου 

του HIV. Τέλος, η σπλαχνική παχυσαρκία αποτελεί ισχυρό προγνωστικό παράγοντα της αντίστασης στην 

ινσουλίνη, η οποία είναι κοινή σε HIV+ ασθενείς και αποτελεί ισχυρό καθοριστικό παράγοντα της 

γήρανσης. 
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Γονοτοξικότητα και μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 

Η βλάβη στο DNA και η βράχυνση των τελομερών αποτελούν ισχυρούς καθοριστικούς παράγοντες 

της κυτταρικής γήρανσης·κάθε μια μπορεί να ενεργοποιήσει την p53 και άλλες οδούς καταστολέων όγκων, 

οδηγώντας σε απόπτωση ή κυτταρική γήρανση και σε αδυναμία διατήρησης της ομοιόστασης ιστού. 

Η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία μπορεί επίσης να συμβάλει στην κυτταρική γήρανση, είτε με την 

απελευθέρωση δυνητικά επιβλαβών αντιδραστικών ειδών οξυγόνου είτε με απευθείας ενεργοποίηση του 

p53 και παρόμοιων οδών. Η απελευθέρωση μιτοχονδριακών προϊόντων στην κυκλοφορία μπορεί να 

οδηγήσει σε επιβλαβή επίπεδα φλεγμονής. 

Η ζιδοβουδίνη, η σταβουδίνη και ίσως και άλλα ανάλογα νουκλεοσιδίων αναστέλλουν τη σύνθεση 

μιτοχονδρίων, προκαλούν την απελευθέρωση μιτοχονδριακού DNA και αυξάνουν τον κίνδυνο οξειδωτικής 

βλάβης. 

Η μιτοχονδριακή τοξικότητα πιστεύεται ότι συμβάλλει σημαντικά στην ανακατανομή του λίπους και σε 

άλλες μεταβολικές ανωμαλίες που παρατηρούνται συνήθως με ορισμένα αντιρετροϊκά θεραπευτικά 

σχήματα. 

Έχει επίσης προταθεί ότι ορισμένα ανάλογα νουκλεοσιδίων ενδέχεται να αναστέλλουν την τελομεράση (η 

οποία είναι μια ανάστροφη μεταγραφάση)·αυτό θα μπορούσε θεωρητικά να συμβάλλει στην κυτταρική και 

ιστική γήρανση. 

Αναγεννητική αδυναμία T-κυττάρων 

Οι σχετιζόμενοι με την ηλικία παράγοντες που μπορεί να επιταχύνουν την απώλεια αυτών των 

κυττάρων περιλαμβάνουν: 

1. υπερβολική ανακύκλωση 

2. βλάβη στο μικροπεριβάλλον 

3. έκθεση σε οξειδωτικό στρες 

4. συσσώρευση γενετικών και επιγενετικών αλλοιώσεων 

Η τελική έκβαση συχνά είναι κυτταρική γήρανση ή απόπτωση. 

Ο HIV μπορεί να είναι σε θέση να μολύνει απευθείας αιμοποιητικά στελέχη ή μπορεί να επηρεάσει 

αρνητικά τη λειτουργία τους μέσω της εξάντλησης ή/και τοπικής βλάβης στο μικροπεριβάλλον των 

βλαστοκυττάρων. 

Η διπλή προσβολή της γήρανσης και του HIV στα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα μπορεί να 

συμβάλλει σε πολλούς από τους παράγοντες που σχετίζονται με την ανοσογήρανση, μεταξύ άλλων στον 

μειωμένο αριθμό παρθένων T-κυττάρων, στον μειωμένο πολλαπλασιασμό των T-κυττάρων και στη 

μειωμένη ικανότητα του ανοσοποιητικού συστήματος να αποκρίνεται αποτελεσματικά σε εμβόλια και 

λοίμωξη. Μια απώλεια αυτών των βλαστικών κυττάρων μπορεί επίσης να συμβάλει στη μείωση του 

αριθμού των ενδοθηλιακών προγονικών κυττάρων, η οποία μπορεί να συμβάλει σε αγγειακή δυσλειτουργία 

και καρδιαγγειακή νόσο. 

Η ίδια ιστορία θα μπορούσε να ειπωθεί όσον αφορά τη θυμική λειτουργία. Η προχωρημένη ηλικία 

και η HIV λοίμωξη σχετίζονται αμφότερες με μια προοδευτική και πιθανώς μη αναστρέψιμη απώλεια της 

θυμικής λειτουργίας·αυτή η διαδικασία θα μπορούσε θεωρητικά να συμβάλλει σε προοδευτική 

ανοσολογική δυσλειτουργία (συμπεριλαμβανομένης της χρόνιας φλεγμονής) και στην ανάπτυξη πολλών 

σχετιζόμενων με την ηλικία νόσων. 

Φλεγμονή 

Η χρόνια φλεγμονή συνδέεται στενά με την ανάπτυξη νοσηρότητας και θνησιμότητας σε 

ηλικιωμένους και σε εκείνους με HIV νόσο. Οι χρόνιες ιογενείς λοιμώξεις, όπως οι ιοί του έρπητα και της 

ηπατίτιδας, αποτελούν σημαντική αιτία αυτής της επίμονης φλεγμονής και στα δύο περιβάλλοντα. 

Ο CMV προκαλεί δια βίου αντιγονική διέγερση και επακόλουθη ανάπτυξη ενός διευρυμένου πληθυσμού 

καλά διαφοροποιημένων, ανθεκτικών στην απόπτωση, γηρασμένων T-κυττάρων με περιορισμένη 

πολλαπλασιαστική δυνατότητα. 

Το τελικό αποτέλεσμα είναι ένα ανοσοποιητικό σύστημα με περιορισμένη ικανότητα να αναγνωρίζει 

νέα αντιγόνα και, ως εκ τούτου, να προλαμβάνει τη νόσο. Επειδή τα συμπαθογόνα είναι πιο κοινά στα 

άτομα με HIV και επειδή φαίνεται να έχουν επιβλαβή ανοσολογική και κλινική επίδραση στην HIV νόσο, 

φαίνεται λογικό να υποθέσουμε ότι οι συλλοιμώξεις μπορεί να συμβάλλουν στο σύνδρομο «επιταχυνόμενης 

γήρανσης» που παρατηρείται σήμερα σε HIV+ άτομα [29]. 
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3.5 Τρέχουσες τάσεις και προκλήσεις στην αξιολόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς 

οροθετικούς για τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 
Πολυάριθμα στοιχεία υποδηλώνουν ότι ο επιπολασμός των «παραδοσιακών» παραγόντων κινδύνου 

είναι υψηλότερος σε HIV+ ασθενείς σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. 

Οι Triant et al. παρατήρησαν μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης υπέρτασης (HIV+: 21,2 έναντι μη HIV: 

15,9 %), διαβήτη (HIV+: 11,5 έναντι μη HIV: 6,6 %) και δυσλιπιδαιμίας (HIV+: 23,3 έναντι μη HIV: 17,6 

%) σε HIV+ ασθενείς από ό,τι στους μάρτυρες. 

Τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων στο πλάσμα είναι υψηλότερα στον HIV+ πληθυσμό. Τα τριγλυκερίδια 

λειτουργούν με συνεργικό τρόπο τόσο με τη λοίμωξη όσο και με την ART. Τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων 

αυξάνονται όταν εμφανίζονται σημάδια και συμπτώματα AIDS, αλλά και τα επίπεδά τους στον ορό 

αυξάνονται με PIs θεραπεία. 

Ωστόσο, ο υψηλός επιπολασμός των «παραδοσιακών» παραγόντων κινδύνου δεν φαίνεται να είναι αρκετός 

για να εξηγήσει τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο που παρατηρείται στον HIV+ πληθυσμό και η 

εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου με βάση τα συμβατικά μοντέλα πρόβλεψης κινδύνου (δηλ. σύστημα 

Framingham, PROCAM, SCORE) δεν παρέχει μια καλή προγνωστική αξία για τον HIV+ πληθυσμό. Οι 

βαθμολογίες καρδιαγγειακού κινδύνου δημιουργούνται για τον γενικό πληθυσμό και δεν τεκμηριώνονται 

στον HIV+ πληθυσμό. 

Η αποτυχία στην εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε HIV+ ασθενείς είναι η ίδια η HIV λοίμωξη και 

η πρόωρη γήρανση του καρδιαγγειακού συστήματος λόγω χρόνιας φλεγμονής και ανοσοενεργοποίησης: με 

αυτή την έννοια, ο ιός μπορεί να θεωρηθεί «ο ελλείπων παράγοντας» που είναι απαραίτητος για την ορθή 

αξιολόγηση του συνολικού κινδύνου. 

Μεταξύ των φλεγμονωδών βιοδεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου, αρκετοί έχουν προταθεί για 

διαγνωστική χρήση, συμπεριλαμβανομένων των IL-6, DD, MMP-9 και hsCRP. Στους HIV οροαρνητικούς 

ασθενείς, η hsCRP έχει αναδειχθεί ως η πλέον χρήσιμη διότι έχει αποδειχθεί ότι προσθέτει κίνδυνο στους 

άλλους παράγοντες που περιγράφονται στην κοόρτη Framingham. 

Στον τομέα της διαγνωστικής απεικόνισης, το πάχος έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων αρτηριών (cIMT), η 

ταχύτητα του σφυροβραχιόνιου σφυγμικού κύματος και ο βαθμός ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών (CAC) 

αποτελούν καινοτόμους δείκτες για την αξιολόγηση της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης και θα μπορούσαν 

να παρέχουν πληροφορίες για την ανάπτυξη CVD σε ασθενείς χωρίς ιστορικό αθηροσκληρωτικών νόσων. 

Αυτοί οι surrogate δείκτες κινδύνου εκδήλωσης καρδιαγγειακής νόσου σήμερα έχουν υποβιβαστεί σε έναν 

δευτερεύοντα ρόλο και τα αποτελέσματά τους θα πρέπει να θεωρούνται συμπληρωματικά και όχι 

εναλλακτικά των πληροφοριών που παρέχονται από τις βαθμολογίες CVD κινδύνου. 

Στην πραγματικότητα, οι αλγόριθμοι εκτίμησης CVD κινδύνου δεν αναπτύχθηκαν για να 

προβλέπουν στεφανιαία ή καρωτιδική αθηροσκλήρωση, αλλά μάλλον καρδιαγγειακά συμβάματα, ανάλογα 

με τον αλγόριθμο. Για παράδειγμα, τα αρχικά επίπεδα και η αλλαγή στα επίπεδα της υποκλινικής 

αθηροσκλήρωσης, όπως εκτιμώνται από το cIMT, θα μπορούσαν να παρέχουν πρόσθετες πληροφορίες 

σχετικά με το πόσο έντονη παρέμβαση πρέπει να γίνεται στον τρόπο ζωής και κατά πόσον η φαρμακευτική 

αγωγή ενδείκνυται σε αντιστοιχία με τους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου του ατόμου. 

Ως εκ τούτου, τα τελευταία χρόνια, η αναζήτηση ενός βέλτιστου αλγορίθμου για την εκτίμηση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου έχει εν μέρει αντικατασταθεί από την αναζήτηση εξετάσεων που όλο και 

περισσότερο είναι σε θέση να εκτιμούν άμεσα την παρουσία υποκλινικών αθηροσκληρωτικών αλλοιώσεων. 

Επομένως, η πρόληψη κινείται όλο και περισσότερο προς την ικανότητα διάγνωσης της παρουσίας 

σιωπηρών αθηροσκληρωτικών αλλοιώσεων ικανών να προοδεύσουν και του προσδιορισμού σημαντικών 

συμπτωμάτων σε ασυμπτωματικά άτομα. 

Η απεικόνιση με 18-FDG-PET και SPECT θεωρείται σημαντική για τον εντοπισμό 

ενεργοποιημένων μακροφάγων που διηθούν το αρτηριακό τοίχωμα. Η PET και η SPECT παρέχουν 

πληροφορίες σχετικά με τον κίνδυνο ρήξης της πλάκας, επιπλέον, αξιολογούν την ίδια την ευπάθεια της 

πλάκας. 

Πρόσφατα, οι Knudsen et al. διεξήγαγαν μια προοπτική συγχρονική μελέτη στην οποία ελέγχθηκαν 

απεικονιστικά 56 HIV+ ασθενείς και 25 μάρτυρες με τη χρήση 82Rb PET για τη λήψη της μυοκαρδιακής 

ροής αίματος σε στρες (MFR-myocardial flow reserve). Τα αποτελέσματα που ελήφθησαν 

στρωματοποιήθηκαν σε: χαμηλή <1,5, οριακή >1,5-2 ή κανονική>2 και ο συγγραφέας δεν παρατήρησε 

διαφορές μεταξύ HIV+ και αρνητικών μαρτύρων. 

Τα στοιχεία σχετικά με τη χρήση των PET και SPECT στον HIV+ πληθυσμό δεν είναι αρκετά για να 

διαπιστωθεί η χρησιμότητά τους στην πραγματική ζωή. 
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Η χρησιμότητα των τεχνικών απεικόνισης στην ανίχνευση υποκλινικών αθηροσκληρωτικών πλακών 

αναφέρθηκε σε μια συγχρονική μελέτη με τη χρήση διπλής πηγής CT (MDCT) στεφανιογραφίας που 

διεξήχθη σε HIV+ ασθενείς με χαμηλό CV κίνδυνο: η MDCT έδειξε ένα απρόσμενο, σχετιζόμενο με την 

ηλικία υψηλό ποσοστό σημαντικής στένωσης στεφανιαίων αρτηριών που απαιτούσε στεφανιογραφία στο 

29,1 % των ασυμπτωματικών HIV+ ατόμων. Οι συγγραφείς πρότειναν ότι η MDCT μπορεί να είναι 

κατάλληλη για τα προγράμματα προσυμπτωματικού ελέγχου CVD στον HIV+ πληθυσμό. 

Η ανίχνευση της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης από μη επεμβατικές εξετάσεις όπως η βαθμολογία CAC, το 

cIMT, η MDCT και η PET μπορεί να βελτιώσει την πρόβλεψη κινδύνου πάνω από εκείνη των 

καθιερωμένων μοντέλων βαθμολόγησης κινδύνου. 

Αναμένονται ενδιαφέροντα αποτελέσματα από πολλά υποσχόμενες καινοτόμες τεχνικές, όπως η 3D 

ποσοτικοποίηση της καρωτιδικής πλάκας με υπέρηχο (όπως στη μελέτη Bioimage), οι οποίες εξακολουθούν 

να περιμένουν να δοκιμαστούν σωστά σε HIV+ πληθυσμό [61]. 
 

3.6 Κλινικές επιπτώσεις της φλεγμονής στο καρδιαγγειακό σύστημα: από υποκλινική 

αθηροσκλήρωση σε επιπλοκές στεφανιαίας επαναγγείωσης 

Οι HIV+ ασθενείς έχουν μεγάλη επιβάρυνση υποκλινικής αθηροσκλήρωσης, συμπεριλαμβανομένης 

μιας αυξημένης ποσότητας μη ασβεστοποιημένης πλάκας στεφανιαίων αρτηριών, σε σχέση με μη 

μολυσμένα με HIV άτομα, ανεξάρτητα από τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Ένας αυξανόμενος αριθμός HIV+ 

ασθενών υποβάλλεται σε επεμβατικά καρδιαγγειακά χειρουργεία ως αποτέλεσμα οξέων καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων ή σοβαρής αθηροσκληρωτικής νόσου. Αν και η διαδερμική στεφανιαία παρέμβαση (PCI) 

χρησιμοποιείται συχνά για την αντιμετώπιση της στεφανιαίας νόσου σε HIV ασθενείς, πολύ λίγα είναι 

γνωστά σχετικά με τις εκβάσεις και τις επιδράσεις της ανοσοενεργοποίησης σε αυτή τη χειρουργική 

επέμβαση. 

Μια μελέτη παρατήρησης σε 50 HIV+ ασθενείς που υποβλήθηκαν σε PCI διαπίστωσε ότι η εν λόγω 

χειρουργική επέμβαση είναι μια ασφαλής στρατηγική αντιμετώπισης της στεφανιαίας επαναγγείωσης σε 

HIV+ ασθενείς χωρίς σημαντικές διαφορές από τον πληθυσμό ελέγχου όσον αφορά την κλινική 

επαναστένωση. 

Από την άλλη πλευρά, οι Martin-Reyes et al. ανέφεραν ότι η ενδονοσοκομειακή πρόγνωση σε ασθενείς με 

HIV που υποβλήθηκαν σε PCI ήταν χειρότερη από την ομάδα ελέγχου: οι HIV+ ασθενείς παρουσίασαν 

χαμηλότερο ποσοστό επιτυχίας της PCI (75 έναντι 85 %) από τους αρνητικούς στον HIV ασθενείς. 

Οι Segev et al., αναλύοντας τη μακροπρόθεσμη έκβαση της PCI σε 12 HIV+ ασθενείς, παρατήρησαν ότι το 

58,3% των ασθενών έπασχαν από σοβαρή κλινική ή/και αγγειογραφική επαναστένωση που απαιτούσε 

πρόσθετες παρεμβάσεις ή προκαλούσε σοβαρή στηθάγχη. Οι HIV+ ασθενείς δεν θα πρέπει να θεωρούνται 

ομάδα υψηλού κινδύνου και να αντιμετωπίζονται συστηματικά με ενδοπροθέσεις (stents) που 

αποδεσμεύουν φάρμακα, αλλά δεν έδωσαν καμία παθογόνο ερμηνεία των παρατηρήσεών τους. 

Παρόλο που οι HIV+ ασθενείς έχουν υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης ισχαιμικών επεισοδίων, 

επαναστένωσης και θρόμβωσης της ενδοπρόθεσης μετά από PCI, ο Matetzky υπογράμμισε ότι η 

θνησιμότητα στο ενδιάμεσο διάστημα είναι χαμηλή. 

Υπάρχουν ελάχιστα στοιχεία διαθέσιμα σχετικά με την παθογένεση της επαναστένωσης μετά από 

στεφανιαία επαναγγείωση σε HIV+ ασθενείς. Είναι πιθανό η ταυτόχρονη παρουσία παραδοσιακών 

παραγόντων κινδύνου, η έναρξη ART και οι μεταβολικές επιπλοκές της να συμβάλλουν στα συμβάντα 

επαναστένωσης μετά από PCI στον HIV+ πληθυσμό. Παρά την παρουσία αυτών των γνωστών λόγων 

αθηρογένεσης, η ταχύτητα της προόδου της διαδικασίας αθηροσκλήρωσης και επαναστένωσης φαίνεται να 

συνδέεται κατά κύριο λόγο με χρόνια φλεγμονή και υπερβολική ανοσοενεργοποίηση στους HIV+ ασθενείς. 

Η χρόνια HIV λοίμωξη χαρακτηρίζεται από πολύπλευρη συστημική ανοσοενεργοποίηση, 

συμπεριλαμβανομένων της αυξημένης συχνότητας των ενεργοποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων και της 

αυξημένης ανακύκλωσης των T-κυττάρων που συσχετίζονται άμεσα με την εξέλιξη της νόσου. 

Μια προηγούμενη μελέτη έχει περιγράψει παθήσεις (στεφανιαία αγγειοπάθεια αλλομοσχεύματος, φυσικού 

αγγείου αθηροσκλήρωση) που σχετίζονται με ακατάλληλη φλεγμονώδη αντιδραστικότητα που μπορεί να 

προδιαθέτει για επαναστένωση μετά από PCI [61]. 
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3.7 Νέες θεραπευτικές ιδέες για την ελαχιστοποίηση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου 
Η πιθανότητα ότι η υπολειμματική ανοσοενεργοποίηση (και η συνακόλουθη φλεγμονή) σχετίζεται 

με την επίμονη αντιγραφή του ιού έχει υποδείξει ότι η πιο ισχυρή αντιρετροϊκή αγωγή (δηλ. 

«εντατικοποίηση» της ART) μπορεί να είναι πιο αποτελεσματική στη μείωση της σχετιζόμενης με τον HIV 

ανοσοενεργοποίησης. 

Σε μία μελέτη πραγματοποιήθηκε εντατικοποίηση για 10 εβδομάδες με την ART (αταζαναβίρη/ ριτοναβίρη, 

λοπιναβίρη/ριτοναβίρη, εφαβιρένζη) να αποτελείται από φάρμακα που δεν είχαν χρησιμοποιηθεί στο 

παρελθόν στους συμμετέχοντες ασθενείς. Εφόσον τα μέσα επίπεδα ιαιμίας δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ 

των περιόδων πριν και μετά την εντατικοποίηση, οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα επίπεδα 

της υπολειμματικής αντιγραφής του ιού, και συνεπώς η ανοσοενεργοποίηση, μπορεί να εξαρτώνται από το 

μέγεθος των διαμερισμάτων σταθερών αποθεμάτων που δημιουργούνται πριν από την έναρξη της ART. 

Μια άλλη μελέτη των Llibreet et al. κατένειμε τυχαία 69 ασθενείς με μη ανιχνεύσιμα επίπεδα ιαιμίας 

για περισσότερο από 1 έτος σε ομάδες θεραπείας στις οποίες οι 45 εντατικοποίησαν τη θεραπεία με 

ραλτεγκραβίρη και οι 24 συνέχισαν την ίδια θεραπεία για 48 εβδομάδες. Ο συγγραφέας παρατήρησε μετά 

από 24 εβδομάδες στην ομάδα εντατικοποίησης της θεραπείας μια μείωση στο μέγεθος των αποθεμάτων και 

στα επίπεδα της ανοσοενεργοποίησης (που μετράται ως κλάσμα των CD8+ T-κυττάρων που εκφράζουν 

CD38+ ή/και HLA-DR). 

Η πιο σημαντική αιτία για την κατάσταση της γενικευμένης φλεγμονής αποδίδεται στην κατάρρευση 

της ακεραιότητας του βλεννογόνου του εντέρου με την αύξηση της μικροβιακής μετατόπισης και τη 

μετάβαση των μικροβιακών προϊόντων στη συστημική κυκλοφορία. Σε μια πρόσφατη μελέτη με σκοπό την 

ενίσχυση της ανοσίας της γαστρεντερικής οδού, 20 HIV+ άτομα σε ART έλαβαν προβιοτικά. Η ART δεν 

ομαλοποίησε τα επίπεδα ανοσοενεργοποίησης στους HIV+ ασθενείς, αλλά η φλεγμονή και οι δείκτες 

μικροβιακής μετατόπισης μειώθηκαν σημαντικά με τα προβιοτικά συμπληρώματα. Οι ασθενείς που 

συμμετείχαν έδειξαν μια σαφή και στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων ανοσοενεργοποίησης στα 

CD4 T-λεμφοκύτταρα και για τους δύο δείκτες CD38 και HLA-DR και την ταυτόχρονη έκφρασή τους, και 

των επιπέδων LBP και hsCRP στα πλάσμα μετά από προβιοτικά συμπληρώματα διατροφής. 

Μια άλλη δυνητικά ενδιαφέρουσα θεραπευτική ιδέα για τη μείωση των υψηλών επιπέδων 

φλεγμονής και για τον έλεγχο της CVD είναι η χρήση μη φαρμακολογικών εργαλείων παρέμβασης, όπως η 

σωματική δραστηριότητα. Αρκετές δημοσιευμένες μελέτες δείχνουν ότι η σωματική δραστηριότητα θα 

μπορούσε να αποτελέσει μια ευεργετική μη φαρμακολογική παρέμβαση για τη μείωση της χρόνιας 

φλεγμονής. 

Οι Longo et al. πραγματοποίησαν μια διαχρονική μελέτη σε 50 HIV+ ασθενείς που λάμβαναν ART με 

καθιστική ζωή για να αξιολογήσουν την επίδραση 12 εβδομάδων άσκησης μέτριας έντασης στις 

παραμέτρους ανοσοενεργοποίησης και μεταβολικού προφίλ. Όλοι οι συμμετέχοντες αξιολογήθηκαν τόσο 

κατά την εγγραφή όσο και στις 12 εβδομάδες με ένα τεστ βάδισης 6 λεπτών και 1-RM, DEXA, μεταβολικές 

και ανοσολογικές ιολογικές παραμέτρους και δείκτες ανοσοενεργοποίησης (IL-6, DD, sCD14 και IL-18). Οι 

συγγραφείς διαπίστωσαν μια σημαντική βελτίωση τόσο της φυσικής κατάστασης όσο και της 

ανοσοενεργοποίησης στο χρονικό σημείο εβδομάδα-12. 

Η τακτική σωματική άσκηση θα πρέπει να μελετηθεί περαιτέρω ως πιθανή αντιφλεγμονώδης, μη 

φαρμακολογική προσέγγιση προκειμένου να χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση της HIV υπολειμματικής 

νόσου και μη ορισμού του AIDS ασθενειών σε HIV+ άτομα που λαμβάνουν ART. 

Μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη πιλοτική μελέτη με παρακολούθηση 36 μηνών έδειξε ότι μια 

διεπιστημονική παρέμβαση στον τρόπο ζωής οδήγησε σε μια ελαφρά βελτίωση σε ορισμένους 

καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου και δεν εμπόδισε την πρόοδο του cIMT σε HIV+ ασθενείς με 

βαθμολογίες Framingham >10 % [61]. 
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4. ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΕΣ ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ 

 

4.1 Η λοίμωξη από το ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας ως φλεγμονώδης νόσος 

Η οξεία HIV λοίμωξηδ συσχετίζεται με την ταχεία και έντονη απελευθέρωση μιας ποικιλίας 

κυτοκινών (συμπεριλαμβανομένων των ιντερφερόνη-α, ιντερφερόνη-γ, επαγώγιμη πρωτεΐνη 10, TNF, IL-6, 

IL-10 και IL-15). Η συχνότητα των ενεργοποιημένων Τ-κυττάρων αυξάνεται επίσης δραματικά κατά τη 

διάρκεια της οξείας HIV λοίμωξης, με την ενεργοποίηση έως και 50% συγκεκριμένων CD8+ T 

λεμφοκυτταρικών υποσυνόλων. Μετά τη λύση της οξείας φλεγμονής, επιτυγχάνεται ενεργοποίηση T 

λεμφοκυττάρων εν μέρει «σταθερής κατάστασης» με βαθμό αντιγραφής του HIV και εγγενών 

ανοσοαποκρίσεων. 

Τα πιθανά αίτια της φλεγμονής είναι: 

(1) η αντιγραφή του HIV συμβάλλει άμεσα στην ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων (ωστόσο, η 

συχνότητα των ειδικών για τον HIV T-λεμφοκυττάρων είναι μόνο ένα μικρό ποσοστό του ενεργοποιημένου 

κυτταρικού πληθυσμού, υποδεικνύοντας άλλους λιγότερο άμεσους μηχανισμούς) 

(2) άλλα παθογόνα–συμπεριλαμβανομένων των κοινών ερπητοϊών όπως ο CMV– συμβάλλουν στην 

υψηλού επιπέδου ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων, αν και ο λόγος που το ποσοστό των ειδικών για τα 

αντιγόνα αυτά T λεμφοκυττάρων είναι δραματικά αυξημένο δεν είναι γνωστός 

(3) η διαμεσολαβούμενη από τον HIV ρήξη στον βλεννογόνο του εντέρου και η χρόνια έκθεση σε 

μικροβιακά προϊόντα του εντέρου, όπως ο λιποπολυσακχαρίτης (LPS), αποτελούν επίσης βασικό παράγοντα 

προώθησης της φλεγμονής 

(4) οι δυσλειτουργικοί ανοσορρυθμιστικοί παράγοντες πιθανώς συμβάλλουν στην επίμονη φλεγμονή. 

Αυτό το χρόνιο φλεγμονώδες περιβάλλον φαίνεται να προκαλεί ίνωση στους λεμφικούς ιστούς, η οποία με 

τη σειρά της προκαλεί αναγεννητική εξασθένηση των CD4+ T λεμφοκυττάρων. 

Η ART αναστρέφει μερικώς πολλές αν όχι όλες αυτές τις προφλεγμονώδεις οδούς, αλλά το αποτέλεσμα 

είναι ατελές και η φλεγμονή επιμένει επ’ αόριστον. 

Δεδομένου ότι τα CD4+ T λεμφοκύτταρα αποτελούν τον κύριο στόχο για την HIV λοίμωξη, έχει 

από καιρό υποτεθεί ότι οι ανωμαλίες του προσαρμοστικού ανοσοποιητικού συστήματος θα κυριαρχούσαν 

σε οποιαδήποτε μελέτη της παθογένειας της νόσου. Μάλιστα, οι καλύτερα χαρακτηριζόμενοι βιοδείκτες της 

ανοσοποιητικής λειτουργίας σε HIV λοίμωξη χωρίς θεραπεία είναι ο απόλυτος αριθμός των CD4+ T-

λεμφοκυττάρων και η συχνότητα των ενεργοποιημένων T λεμφοκυττάρων. Αυτή η υπόθεση ενδέχεται να 

μην ισχύει στο πλαίσιο της HIV λοίμωξης με θεραπεία, όπου όλο και περισσότερες μελέτες εμπλέκουν τη 

σχετιζόμενη με μονοκύτταρα και μακροφάγα λοίμωξη και όχι αυτή της ενεργοποίησης T-λεμφοκυττάρων 

ως προγνωστικό παράγοντα και πιθανό αίτιο της εξέλιξης της νόσου. 

Η IL-6 είναι μια προφλεγμονώδης κυτοκίνη με ευρεία δράση που απελευθερώνεται από διάφορα 

κύτταρα, ιδίως από μονοκύτταρα και μακροφάγα. Οι ενήλικες που λαμβάνουν αντιρετροϊκή θεραπεία έχουν 

κατά μέσο όρο περίπου 40% έως 60% υψηλότερες συγκεντρώσεις IL-6 σε σχέση με αντίστοιχους μη 

μολυσμένους ενήλικες. Στη μελέτη INSIGHT-Στρατηγικές για τη Διαχείριση της Αντιρετροϊκής Θεραπείας 

(SMART), οι ποσότητες IL-6 συσχετίστηκαν στενά με θνησιμότητα από κάθε αιτία. 

Αυτά τα ευρήματα επιβεβαιώθηκαν σε πολλές άλλες μελέτες, μεταξύ άλλων στις μεγάλες κοόρτες ESPIRIT 

και SILCAAT. 

Το διαλυτό CD14 (sCD14) και το sCD163 αποτελούν επίσης δείκτες ενεργοποίησης μονοκυττάρων και 

μακροφάγων. Και τα δύο είναι αυξημένα στην HIV νόσο και προβλεπτικά της νοσηρότητας και της 

θνησιμότητας. 

Το CD14 εκφράζεται στα κυκλοφορούντα μονοκύτταρα και σε πολλά μακροφάγα ιστικά (αν και όχι σε 

εκείνα στο έντερο) και είναι ο συνυποδοχέας, μαζί με τον TLR4, του LPS. Η δέσμευση του LPS έχει ως 

αποτέλεσμα τη διάσπαση της GPI άγκυρας του CD14 της κυτταρικής επιφάνειας, την παραγωγή μη 

συνδεδεμένου με GPI CD14 και την απελευθέρωση και των δύο στην κυκλοφορία ως διαλυτό CD14 

(sCD14). Το sCD14 μπορεί να δεσμεύει LPS και να τον διανέμει σε διάφορους τύπους κυττάρων, 

συμπεριλαμβανομένων των ενδοθηλιακών κυττάρων, επιτρέποντας έτσι την ενεργοποίησή τους από τον 

LPS. Το sCD14 είναι αυξημένο και σε άλλες νόσους που χαρακτηρίζονται ή επιδεινώνονται από 

ενδοτοξιναιμία, όπως η ηπατίτιδα, η ρευματοειδής αρθρίτιδα και ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος. 

Το CD163 είναι ο υποδοχέας ρακοσυλλέκτη (scavenger) της αιμοσφαιρίνης που εκφράζεται στην επιφάνεια 

μονοκυττάρων και μακροφάγων, ιδιαίτερα εκείνων που είναι πιο φλεγμονώδη (CD14+, CD16+). 

Απελευθερώνεται ως διαλυτή μορφή (sCD163) ως απόκριση σε έναν αριθμό φλεγμονωδών σημάτων, 

συμπεριλαμβανομένης της δέσμευσης του LPS στον TLR4. 
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Στην HIV νόσο υπάρχουν επίσης ανωμαλίες της οδού ινδολοαμίνης 2, 3-δεοξυγενάσης (IDO) και 

αναστρέφονται μόνο εν μέρει με αντιρετροϊκή θεραπεία. Η αναλογία κυνουρενίνης προς τρυπτοφάνη, η 

οποία αντανακλά τη δραστηριότητα της IDO, είναι αυξημένη στη νόσο με και χωρίς θεραπεία, συσχετίζεται 

με άλλους φλεγμονώδεις βιοδείκτες και προβλέπει εξέλιξη της νόσου ανεξάρτητα από άλλες οδούς. 

Η αυξημένη ανακύκλωση και η ενεργοποίηση μονοκυττάρων έχουν επίσης συνδεθεί άμεσα με την 

HIV παθογένεια. Η συχνότητα αυτών των πολλαπλασιαστικών κυττάρων συσχετίζεται με το sCD163, την 

ενεργοποίηση των T-λεμφοκυττάρων και τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου. 

Η συχνότητα των ενεργοποιημένων (CD14+CD16+) μονοκυττάρων είναι αυξημένη στην HIV νόσο με και 

χωρίς θεραπεία, ενώ η συχνότητα των προφλεγμονωδών CD16+ μονοκυττάρων σε μία κοόρτη HIV+ 

ενηλίκων που σε μεγάλο βαθμό είχαν υποβληθεί σε θεραπεία συσχετίστηκε ανεξάρτητα με μεγαλύτερο 

κίνδυνο εξέλιξης του βαθμού ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών. 

Η φλεγμονή, η διαφοροποιημένη δυναμική της ροής του αίματος, τα κυκλοφορούντα βακτηριακά 

προϊόντα, τα προαθηρογόνα λιπίδια και άλλοι παράγοντες που σχετίζονται με την HIV λοίμωξη μπορούν να 

προκαλέσουν βλάβες στο ενδοθήλιο και αυξορρύθμιση των παραγόντων προσκόλλησης. Τα μονοκύτταρα 

προσελκύονται, καταλαμβάνουν «τόπο διαμονής» στα τοιχώματα των αιμοφόρων αγγείων, 

φαγοκυτταρώνουν λιπίδια και άλλες τοξίνες, σχηματίζουν αφρώδη κύτταρα και συμβάλλουν στον 

σχηματισμό αθηροσκληρωτικών πλακών. 

Όταν οι πλάκες γίνονται ασταθείς ή υφίστανται ρήξη, ενεργοποιείται η διαδικασία πήξης και γίνεται 

θρομβωτική απόφραξη των αγγείων που οδηγεί σε βλάβη των ιστών. Αυτή η διαδικασία σαφώς δεν είναι 

μοναδική για τους ασθενείς με HIV λοίμωξη, αλλά μπορεί να επιταχυνθεί από τη χρόνια φλεγμονώδη φύση 

της νόσου. Η χρόνια ενεργοποίηση του εγγενούς ανοσοποιητικού συστήματος θα μπορούσε επίσης να 

προκαλέσει μια δυνητικά επιβλαβή κατάσταση υπερπηκτικότητας [56]. 

Η HIV λοίμωξη μπορεί να μεταβάλει την ισορροπία των υποσυνόλων των ανοσοποιητικών 

κυττάρων σε μία προφλεγμονώδη και προαθηροσκληρωτική τάση. Η συσχέτιση μεταξύ HIV, 

ανοσοποιητικής λειτουργίας (συμπεριλαμβανομένων της ανοσοενεργοποίησης και της εξάντλησης των 

ανοσοποιητικών κυττάρων) και του κινδύνου CVD ανασκοπήθηκε πρόσφατα από τους Hsue et al. και 

πολλά σημαντικά ερωτήματα παραμένουν, μεταξύ των οποίων: 

1. Παίζουν συγκεκριμένα υποσύνολα ανοσοποιητικών κυττάρων κάποιον ρόλο στην παθογένεια της CVD 

στον HIV; 

2. Διαμεσολαβεί η ενεργοποίηση του εγγενούς και προσαρμοστικού ανοσοποιητικού συστήματος στις 

επιδράσεις του HIV, της ART και συνοδού νοσήματος στην επακόλουθη CVD; 

3. Ποιος είναι ο ρόλος της γήρανσης των T-λεμφοκυττάρων στις σχετιζόμενες με τη γήρανση νόσους όπως 

ή CVD; 

Μεταξύ των HIV+ ατόμων, οι υψηλότερες συχνότητες των CD16+ μονοκυττάρων (μεσολαβητικά 

και μη κλασικά, προαθηροσκληρωτικά) συσχετίστηκαν ανεξάρτητα με την εξέλιξη της ασβεστοποίησης των 

στεφανιαίων αρτηριών (CAC). 

Οι ενεργοποιημένοι φαινότυποι των CD4+ και CD8+ T-κυττάρων δεν συσχετίστηκαν με την εξέλιξη της 

CAC. 

Οι Funderburg et al. έδειξαν ότι οι μη μολυσμένοι συμμετέχοντες με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (ACS) και 

οι HIV+ ασθενείς με αυξημένα επίπεδα HIV-1 RNA (αλλά χωρίς ACS) είχαν παρόμοιες αναλογίες CD16+ 

μονοκυττάρων. Αμφότερες οι ομάδες είχαν υψηλότερες αναλογίες CD16+ μονοκυττάρων σε σχέση με τους 

μη μολυσμένους συμμετέχοντες με σταθερή στεφανιαία νόσο (CAD). 

Οι δείκτες ενεργοποίησης των T-κυττάρων (HLA-DR+ και CD38+ CD8 κύτταρα) ήταν χαμηλότεροι 

στους μη μολυσμένους με ACS ασθενείς σε σχέση με τους HIV+ ασθενείς με αυξημένα επίπεδα HIV-1 

RNA, υποδηλώνοντας διαφορετικές πηγές ενεργοποίησης παρά τον παρόμοιο προκύπτοντα φαινότυπο 

μονοκυττάρων. Αυτές οι μελέτες δείχνουν κάποιον ρόλο των υποσυνόλων των ανοσοποιητικών κυττάρων 

στον κίνδυνο CVD σε περιβάλλον HIV λοίμωξης. 

Ομοίως, άλλοι έχουν αναφέρει αυξημένη αρτηριακή φλεγμονή (μετρούμενη με sCD163) στους HIV+ έναντι 

των ατόμων ελέγχου με προηγούμενες αθηροθρομβωτικές εκδηλώσεις ή αθηροσκλήρωση. 

Μεταξύ των HIV+ elite controllers (παρθένοι σε ART, HIV-1 RNA <48cpm), οι Pereyra et al. ανέφεραν 

σημαντικά αυξημένη στεφανιαία πλάκα (δηλ. στένωση >50%), sCD163, IL6 (βιοδείκτης φλεγμονής), 

διαλυτό CD14 (βιοδείκτης ενεργοποίησης μονοκυττάρων), CXCL10 (προωθεί τη μετανάστευση 

μονοκυττάρων) και CD38+HLA-DR+ CD4 κύτταρα (δείκτης ενεργοποίησης λεμφοκυττάρων) σε σχέση με 

τα μη μολυσμένα άτομα ελέγχου. 
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Έχουν αναφερθεί διαφορικές συσχετίσεις ανάλογα με την κατάσταση (status) του HIV μεταξύ των 

δεικτών μετανάστευσης/ενεργοποίησης μονοκυττάρων και του cIMT (με ελάχιστη προσαρμογή 

συμμεταβλητών), παρόλο που οι αλληλεπιδράσεις δεν εξετάστηκαν. 

Αυτές οι μελέτες δείχνουν μια σχέση μεταξύ του HIV και της αθηροσκλήρωσης, ανεξάρτητα από τους 

παράγοντες κινδύνου CVD και την ART. 

Κατά πόσον η φλεγμονή και η ανοσοενεργοποίηση είναι αιτίες ή συνέπειες αυτής της συσχέτισης παραμένει 

ασαφές. Οι επιδημιολογικές συσχετίσεις μεταξύ των μέτρων προσαρμοστικής ανοσίας (π.χ. χαμηλός 

αριθμός CD4+ T-λεμφοκυττάρων) και των εκδηλώσεων CVD είναι αντιφατικές. 

Μεταξύ των HIV+ ατόμων, τα ενεργοποιημένα T-λεμφοκύτταρα (CD38+HLA-DR+) και τα γηρασμένα T-

κύτταρα (CD28-CD57+) σχετίζονται σημαντικά με υποκλινική καρωτιδική αθηροσκλήρωση και δυσκαμψία 

καρωτιδικής αρτηρίας. 

Εν κατακλείδι, τα πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν τουλάχιστον μια συγχρονική συσχέτιση μεταξύ της 

ενεργοποίησης υποσυνόλων μονοκυττάρων και της ενεργοποίησης T-λεμφοκυττάρων με την CVD στην 

HIV λοίμωξη. Κατά πόσον οι ανοσολογικές μεταβολές μεσολαβούν στη σχέση μεταξύ HIV και CVD 

παραμένει ασαφές [22]. 

 

4.2 Ο μοναδικός ρόλος του βλεννογόνου του εντέρου στην παθογένεια της νόσου από τον ανθρώπινο ιό 

ανοσοανεπάρκειας 

Ο βλεννογόνος του εντέρου περιέχει υψηλή συγκέντρωση CD4+Τ-λεμφοκυττάρων που είναι 

ευάλωτα στον HIV και εκφράζουν CCR5. Κατά τη διάρκεια οξείας HIV λοίμωξης, ο ιός εξαπλώνεται 

ταχύτατα σε όλο τον σχετιζόμενο με το έντερο λεμφικό ιστό (GALT), οδηγώντας άμεσα σε απώλεια CD4+ 

T-λεμφοκυττάρων και έμμεσα σε επιθηλιακές βλάβες. Η προκύπτουσα απώλεια της ακεραιότητας του 

βλεννογόνου οδηγεί σε παρατεταμένη έκθεση του βλεννογόνου του εντέρου σε προφλεγμονώδη μικροβιακά 

προϊόντα. Η ART αμβλύνει αυτή τη διαδικασία, ιδιαίτερα αν ξεκινήσει νωρίς, αλλά το αποτέλεσμα είναι 

ελλιπές. 

Ο LPS, το sCD14 (ο συνυποδοχέας του LPS), η πρωτεΐνη δέσμευσης εντερικών λιπαρών οξέων (I-

FABP, ένας δείκτης απόπτωσης επιθηλιακών κυττάρων του εντέρου) και η ζωνουλίνη (η οποία μειώνεται 

ως απόκριση στη διάρρηξη του φραγμού ) έχουν συσχετιστεί με εξέλιξη της νόσου. 

Η μικροβιακή μετατόπιση δεν είναι μοναδική στην HIV νόσο. Η αυξημένη εντερική διαπερατότητα 

αποτελεί βασικό παράγοντα στην παθογένεια φλεγμονώδους νόσου του εντέρου, παγκρεατίτιδας, νόσου 

μοσχεύματος έναντι του ξενιστή, υπερβολικής κατανάλωσης αλκοόλ, καθώς και παχυσαρκίας και διαβήτη 

και θα μπορούσε να συμβάλλει ακόμη και στη γήρανση. 

Τα προφλεγμονώδη προϊόντα που είναι γνωστό ότι μετατοπίζονται σε τέτοιες καταστάσεις 

περιλαμβάνουν LPS, πεπτιδογλυκάνη, λιποτειχοϊκό οξύ, φλατζελίνη, ριβοσωμικό DNA και μη μεθυλιωμένο 

DNA που περιέχει CpG, όλα προερχόμενα από βακτήρια και μύκητες. Αυτά τα προϊόντα προκαλούν τόσο 

τοπικές όσο και, αφού περάσουν μέσα από το ήπαρ, συστημικές επιδράσεις μέσω της διέγερσης των 

εγγενών ανοσοποιητικών (ιδιαίτερα των μακροφάγων και των δενδριτικών κυττάρων) και μη 

ανοσοποιητικών κυττάρων (συμπεριλαμβανομένων των ενδοθηλιακών κυττάρων του καρδιαγγειακού 

συστήματος). 

Στην HIV νόσο, η βλάβη του βλεννογόνου του εντέρου είναι ανοσολογική και δομική. Η 

διαμεσολαβούμενη από τον HIV εξάντληση των CD4+ T-κυττάρων συνοδεύεται από απόπτωση των 

εντεροκυττάρων και ίνωση της υποβλεννογόνιας στοιβάδας. 

Η επιλεκτικότερη απώλεια των CD4+T-λεμφοκυττάρων που εκκρίνουν IL-17 και IL-22, τα οποία είναι 

καίριας σημασίας τόσο για την αντιμικροβιακή ανοσία όσο και για την επιθηλιακή ακεραιότητα στις 

επιφάνειες του βλεννογόνου, επιτείνει και διαιωνίζει την εν λόγω βλάβη. 

Η αναστολή της διαφοροποίησης των κυττάρων Th17 επιδεινώνεται περαιτέρω από μια 

αυξορρύθμιση του καταβολισμού τρυπτοφάνης από το επαγώγιμο από την ιντερφερόνη και τα μικροβιακά 

προϊόντα ένζυμο IDO. Έχει προταθεί ένας φαύλος κύκλος στον οποίο μικροβιακά προϊόντα, όπως ο LPS, 

διεγείρουν τα ιστικά δενδριτικά κύτταρα να παραγάγουν ιντερφερόνη-άλφα και να ενεργοποιήσουν την οδό 

του IDO, οδηγώντας σε μια μετατόπιση στα T-λεμφοκύτταρα από φαινότυπο Th17 λεμφοκυττάρων σε 

φαινότυπο ρυθμιστικών T-λεμφοκυττάρων. Η HIV λοίμωξη διαταράσσει τη φυσιολογική μικροβιακή 

χλωρίδα του εντέρου (δυσβίωση). 

Η διαδικασία αυτή σχετίζεται με εμπλουτισμό των βακτηριακών ειδών που μπορούν να 

καταβολίζουν τρυπτοφάνη μέσω της οδού κυνουρενίνης, η οποία μπορεί να συμβάλλει στην απώλεια Th17 

κυττάρων. Μόλις τα μικροβιακά προϊόντα, καταβολίτες και μεταβολίτες, περάσουν μέσω του βλεννογόνου, 
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περνούν στο ήπαρ μέσω της πυλαίας φλέβας. Η αίσθηση μικροβιακών προϊόντων από τα ηπατοκύτταρα, 

ηπατικά αστεροειδή κύτταρα και κύτταρα Kupffer στο ήπαρ ενεργοποιεί προφλεγμονώδεις και προϊνωτικές 

οδούς. Ο HIV μειώνει τον αριθμό των κυττάρων Kupffer και εξασθενίζει την ηπατική λειτουργία, 

μειώνοντας έτσι την ικανότητα του ήπατος να αμβλύνει τις συνέπειες της μικροβιακής μετατόπισης [56]. 

 

4.3 Ο ανθρώπινος ιός ανοσοανεπάρκειας προκαλεί κατάσταση υπερπηκτικότητας 
Ο ρόλος της υπερπηκτικότητας ως αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας στην HIV λοίμωξη έγινε 

ευρύτερα αποδεκτός μετά τη δημοσίευση της μελέτης SMART. Σε αυτή τη μελέτη, τα DD απέδωσαν 

εντυπωσιακά ισχυρές συσχετίσεις με τη θνησιμότητα από κάθε αιτία. 

Το επίπεδο της αντιγραφής του HIV συσχετίζεται με τα επίπεδα DD στη νόσο χωρίς θεραπεία και η έναρξη 

της ART συνδέεται με μείωση των DD, αν και όχι στα προ λοίμωξης επίπεδα. 

Η σχετιζόμενη με τον HIV φλεγμονή συνδέεται επίσης ασθενώς με την κατάσταση πηκτικότητας. 

Τα υψηλότερα επίπεδα sCD14 και sCD163 συσχετίζονται με τα επίπεδα DD, ενώ η IL-6 και η CRP 

συσχετίζονται με τα επίπεδα DD. Όλο και περισσότερες μελέτες σε ανθρώπους συνδέουν τη μικροβιακή 

μετατόπιση με την υπερπηκτικότητα. 

Η διαμεσολαβούμενη από τον HIV καταστροφή του βλεννογόνου του εντέρου οδηγεί σε χρόνια 

συστηματική έκθεση σε LPS. Ο LPS προσκολλάται στο CD14 και στο TLR4, ξεκινώντας έναν καταρράκτη 

ενεργοποίησης κυττάρων και έκφρασης ιστικού παράγοντα (TF). Αυτός με τη σειρά του ενεργοποιεί τον 

καταρράκτη πήξης, που οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης. 

Η μικροβιακή μετατόπιση επηρεάζει επίσης την ηπατική λειτουργία, η οποία έχει πολύπλοκες επιδράσεις 

στο σύστημα πήξης. Τα επίπεδα των DD σχετίζονται με σημαντικούς ενδιάμεσους παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς, όπως ενδοθηλιακή βλάβη και αγγειακή δυσλειτουργία [56]. 

 

4.4 Φλεγμονή, ηπατική λειτουργία και υπερπηκτικότητα 

Η HIV λοίμωξη προκαλεί ηπατική νόσο μέσω: 

-Άμεσης λοίμωξης των αστεροειδών και των κυττάρων Kupffer 

-χρόνιας φλεγμονής 

-μετατόπισης μικροβιακών προϊόντων 

-χαμηλού βαθμού διάχυτης διαταραχής της πηκτικότητας. 

Η HIV λοίμωξη και η κατάχρηση αλκοόλ, κοινές στους HIV+ ενήλικες, επιτείνουν αυτή την επίδραση. Τα 

αντιρετροϊκά φάρμακα είναι δυνητικά ηπατοτοξικά. 

Το μεταβολικό σύνδρομο που σχετίζεται με αντιρετροϊκή θεραπεία έχει επιπτώσεις στην υγεία του ήπατος. 

Οι βιοδείκτες ηπατικής ίνωσης, όπως το υαλουρονικό οξύ και οι κλινικές εκτιμήσεις όπως η FIB-4, 

έχουν αυξημένα επίπεδα στην HIVλοίμωξη με ή χωρίς θεραπεία και συνδέονται με θνησιμότητα. 

Αυτές οι παρατηρήσεις συλλογικά υποστηρίζουν ότι η ηπατική λειτουργία είναι ένας κρίσιμος καθοριστικός 

παράγοντας της υγείας στην HIV λοίμωξη, αν και ο τρόπος που η ηπατική λειτουργία επηρεάζει τις μη 

ηπατικές εκβάσεις είναι ατελής. Το ήπαρ παράγει μια σειρά σημαντικών παραγόντων πήξης. Οι μετρήσεις 

αυτών των παραγόντων σε ανθρώπους έχουν αποδειχθεί χρήσιμες στη μοντελοποίηση της δυνατότητας 

παραγωγής θρομβίνης. Η παραγωγή θρομβίνης έχει ουσιαστικές συσχετίσεις με προθρομβωτικές 

καταστάσεις όπως η στεφανιαία νόσος. 

Η αντιγραφή του HIV οδηγεί σε βραχυπρόθεσμες αυξήσεις σε ορισμένους προπηκτικούς 

παράγοντες (π.χ. παράγοντας VIII) και σε μειώσεις τόσο σε προπηκτικούς (π.χ. προθρομβίνη) όσο και 

αντιπηκτικούς παράγοντες (π.χ. αντιθρομβίνη, πρωτεΐνη C). 

Η παραγωγή θρομβίνης, βασισμένη στη σύνθεση των παραγόντων πήξης της εξωγενούς οδού (το 

‘‘coagulome’’) αποδεικνύει ότι την καθαρή επίδραση της αντιγραφής του HIV στην αυξημένη δυνατότητα 

πήξης, μεγέθους παρόμοιου με αυτό στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα. 

Υπάρχουν πολλές οδοί από τις οποίες η χρόνια φλεγμονή μπορεί να προκαλέσει ηπατική δυσλειτουργία και 

κατά συνέπεια να επηρεάσει την κατάσταση της πήξης. 

Η HIV λοίμωξη σχετίζεται με χρόνια σηματοδοσία ιντερφερόνης-άλφα. Αυτή η σηματοδοσία 

αφορά: 

-αντιγραφή του HIV 

-υπερβολικά φορτία συμπαθογόνων όπως ο CMV 

-μικροβιακή μετατόπιση 

-δυσβίωση. 
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Η χρόνια σηματοδοσία ιντερφερόνης τύπου Ι επιμένει κατά τη διάρκεια αποτελεσματικής ART, 

όπου έχει αρνητικές επιπτώσεις στην ανοσοποιητική λειτουργία και ανασύσταση. 

Η χρόνια σηματοδοσία ιντερφερόνης μπορεί να προκαλέσει αυξορρύθμιση της εξαρτώμενης από δίκλωνο 

RNA πρωτεϊνικής κινάσης (PKR), η οποία είναι μια κυτοσολική κινάση της οποίας η δραστηριότητα έχει 

ως αποτέλεσμα την αναστολή της μετάφρασης κυτταρικού mRNA, με δραματική αναστολή της καθολικής 

σύνθεσης πρωτεΐνης. 

Όταν αυτή η καθολική αναστολή συμβαίνει στα ηπατοκύτταρα, η παραγωγή παραγόντων της πήξης 

αναμένεται να μειωθεί [56]. 

 

 
 

Επιπτώσεις του HIV στη φλεγμονή, στην πήξη και στην υγεία 
Τα βαθύτερα αίτια της φλεγμονής στην HIV νόσο περιλαμβάνουν βλάβες στον βλεννογόνο του εντέρου και στα λεμφικά 

συστήματα, οι οποίες προκαλούν έκθεση σε μικρόβια και υψηλή επιβάρυνση παθογόνων. Η μικροβιακή μετατόπιση, η φλεγμονή, 

η αντιγραφή του HIV και άλλοι παράγοντες συμβάλλουν σε ηπατική δυσλειτουργία, η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε μειωμένη 

κάθαρση των μικροβιακών προϊόντων και αλλοιωμένη παραγωγή καίριων ηπατικών πρωτεϊνών. Η ηπατική δυσλειτουργία και η 

χρόνια ενεργοποίηση της εγγενούς ανοσίας οδηγούν σε κατάσταση υπερπηκτικότητας. Η υπερβολική υποκλινική πήξη και 

φλεγμονή συμβάλλουν και οι δύο σε βλάβες ιστών τελικών οργάνων, αγγειακή νόσο και μια ποικιλία νόσων. Η αθροιστική 

επίδραση αυτών των οδών, σε συνδυασμό με άλλους ευρέως αποδεκτούς παράγοντες κινδύνου για βιολογική και κλινική 

γήρανση, αναμένεται να επηρεάσει την υγεία σε μεγαλύτερη ηλικία [56]. 
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4.5 Οι διαλυτοί δείκτες φλεγμονής και θρόμβωσης, αλλά όχι ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων, 

προβλέπουν νοσηρές εκδηλώσεις μη οριζόμενες από το σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας κατά 

τη διάρκεια της κατασταλτικής αντιρετροικής αγωγής 

Η κυτταρική ενεργοποίηση σχετίζεται με εκβάσεις που ορίζουν AIDS σε HIV λοίμωξη με ή χωρίς 

θεραπεία. Οι επιπτώσεις της κυτταρικής ανοσοενεργοποίησης σε εκδηλώσεις μη ορισμού του AIDS έχουν 

μελετηθεί λιγότερο καλά λόγω της περιορισμένης διαθεσιμότητας αποθηκευμένων μονοπύρηνων κυττάρων 

περιφερικού αίματος (PBMC). 

Σε μια κοόρτη στην Ουγκάντα, η ενεργοποίηση των T λεμφοκυττάρων προέβλεπε βραχυπρόθεσμη 

θνησιμότητα. Σε μια κοόρτη HIV+ γυναικών, η μειωμένη διατασιμότητα των καρωτίδων, ενός δείκτη για 

μελλοντική CVD, συσχετίζεται με ενεργοποίηση των T-λεμφοκυττάρων (όπως μετράται από το ποσοστό 

των HLA-DR+CD38+ κυττάρων μεταξύ των CD4+ and CD8+ T λεμφοκυττάρων) και γήρανση (όπως 

μετράται από το ποσοστό των CD57+CD28− κυττάρων μεταξύ των CD4+ και CD8+ λεμφοκυττάρων). 

Οι παραπάνω μελέτες εξέτασαν σε μεγάλο βαθμό τη σχέση μεταξύ ανοσοενεργοποίησης και νοσηρότητας 

πριν την έναρξη ART ή κάποια σοβαρή εκδήλωση, αλλά δεν εξετάζουν κατά πόσον η αυξημένη 

ανοσοενεργοποίηση μετά από μια ορισμένη και ομοιόμορφη περίοδο επαγόμενης από ART ιικής 

καταστολής συσχετίζεται με τις εκβάσεις. 

Εξ όσων γνωρίζουμε, καμία μελέτη δεν έχει αξιολογήσει ταυτόχρονα τις επιπτώσεις των δεικτών 

φλεγμονής (π.χ. IL6), ενεργοποίησης μονοκυττάρων/μικροβιακής μετατόπισης (sCD14), πήξης (DD) και 

ενεργοποίησης/δυσλειτουργίας T λεμφοκυττάρων στην έκβαση, όταν οι τιμές των δεικτών μετρούνταν πριν 

την έναρξη ή κατά τη διάρκεια της ART. 

Φαίνεται ότι οι HIV+ ενήλικες με ανθεκτική ιολογική απόκριση στην ART, υψηλότερα επίπεδα IL6, 

sTNFR-I, sTNFR-II και DD κατά την έναρξη ART, 1 έτος μετά και προ της εκδήλωσης συμβάντος, και 

υψηλότερα επίπεδα sCD14 κατά την έναρξη και προ την εκδήλωσης συμβάντος, συσχετίζονται με την 

εμφάνιση μη σχετιζόμενης με το AIDS νοσηρότητας ή θάνατο. 

Αυτές οι επιδράσεις είναι ανεξάρτητες από παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου, άλλα συνοδά νοσήματα, 

ηλικία, θεραπευτικό σχήμα και διαμεσολαβούμενες από τη θεραπεία αλλαγές στους αριθμούς των CD4+ T-

λεμφοκυττάρων. 

Αυτές οι επιδράσεις δεν διαφοροποιήθηκαν όταν λήφθηκαν υπόψη υπολογισμοί ενεργοποίησης και 

γήρανσης των T-λεμφοκυττάρων. Συλλογικά, αυτά τα δεδομένα δείχνουν ότι η σχετιζόμενη με τον HIV 

φλεγμονή βελτιώνεται με τη θεραπεία, αλλά οι διαταραχές επιμένουν και οι οδοί στις οποίες εμπλέκονται οι 

IL-6, TNF και DD προβλέπουν εκδηλώσεις μη ορισμού του AIDS, ακόμη και όταν η αντιγραφή του ιού 

ελέγχεται. 

Επιπλέον, αυτή η επίδραση φαίνεται να διαμεσολαβείται ανεξάρτητα από τους κλασικούς δείκτες 

ανοσοανεπάρκειας (π.χ. αριθμός CD4+ T λεμφοκυττάρων) και άλλες αναγνωρισμένες διαταραχές στον 

φαινότυπο των Τ λεμφοκυττάρων που έχουν συνδεθεί με HIV ανοσοπαθογένεια (συγκεκριμένα, έκφραση 

CD38, HLA-DR, PD-1, CD28 και CD57 στα κυκλοφορούντα κύτταρα). 

Από την άλλη πλευρά, οι αυξήσεις στον αριθμό των CD4+ T λεμφοκυττάρων επίσης προέβλεπαν νοσηρές 

εκβάσεις ανεξάρτητα από τους φλεγμονώδεις δείκτες, υποδεικνύοντας ότι τουλάχιστον 2 οδοί καθορίζουν 

τον κίνδυνο για νοσηρότητες στην εποχή της ART ή ότι αυτές οι οδοί συνδέονται μέσω μηχανισμών που 

δεν είναι εμφανείς. 

Τα μεγέθη των επιδράσεων που έχουν παρατηρηθεί ποικίλουν σημαντικά τόσο με τον δείκτη που 

εξετάστηκε όσο και με την έκβαση που λήφθηκε υπόψιν, δείχνοντας ότι κάποιοι από αυτούς τους δείκτες 

μπορεί να είναι πιο κοντά από άλλους στην παθογένεση της κάθε κλινικής έκβασης. Έτσι, για παράδειγμα, ο 

ρόλος της πήξης (DD) είναι ευκολότερο να προβλεφθεί για αγγειακές εκβάσεις από ό,τι για κακοήθειες. 

Η παρατήρηση ότι οι τιμές προ θεραπείας προβλέπουν τη νόσο πριν τη «μετακίνηση» της HIV λοίμωξης ως 

μείζων καθοριστικό παράγοντα υποστηρίζει ότι υπάρχει κάποιο φλεγμονώδες σημείο αναφοράς πριν την 

έναρξη της θεραπείας που είναι διακριτό από τους τρέχοντες υπολογισμούς της κλινικής πορείας της HIV 

λοίμωξης. 

Αυτό το σημείο αναφοράς μπορεί να καθορίζεται εν μέρει από παράγοντες που σχετίζονται με τον 

ξενιστή ή άλλους παράγοντες (π.χ. κάπνισμα) που μπορεί επίσης να συσχετίζονται με φλεγμονή σε μη 

μολυσμένα με HIV άτομα και οι οποίοι είναι επικρατέστεροι μεταξύ των μολυσμένων με HIV ατόμων. 

Η IL-6 συσχετίζεται στενά τόσο με θνησιμότητα όσο και με επακόλουθη CVD σε πολλές νοσηρές 

οντότητες. Η καθολική φύση αυτής της συσχέτισης υποδηλώνει ότι η οδός της IL6 μπορεί να είναι μια 

τελική κοινή οδός για πολλές διαμεσολαβούμενες από φλεγμονή νοσηρές διαδικασίες. Ο ρόλος της 

αντιγραφής του HIV στην αύξηση των επιπέδων της IL6 δεν είναι σαφές διότι οι προηγούμενες εργασίες 
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δεν έχουν καταφέρει να αποδείξουν σταθερές συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων της IL6 στο πλάσμα και 

των επιπέδων του HIV ιικού φορτίου. 

Ο λόγος κυνουρενίνης προς τρυπτοφάνη (KT) αντανακλά τη δραστηριότητα της οδού ινδολοαμίνης 

2, 3- δεοξυγενάσης (IDO1). Η δραστηριότητα της IDO1 καθοδηγείται από τις IFN-α και IFN-γ, αντιγόνα 

του HIV και ενδοτοξίνη, στην HIV λοίμωξη χωρίς ART αυξορρυθμίζεται και προβλέπει εξέλιξη της νόσου. 

Η υπερδραστηριότητα της οδού DO1 μπορεί να συμβάλλει στη δυσλειτουργία των T λεμφοκυττάρων και σε 

χρόνια φλεγμονή που είναι χαρακτηριστική της HIV λοίμωξης και δεν μπορεί να αναστραφεί εύκολα με 

ART κατασταλτική του ιού. 

Οι σχετικά ισχυρές συσχετίσεις που παρατηρούνται με τις sTNFR-I και –II, η μέτρια συσχέτιση με το 

sCD14 και η σχέση με τη δραστηριότητα της IDO δείχνουν να εμπλέκουν τα ενεργοποιημένα μονοκύτταρα 

και μακροφάγα στην παθογένεση της φλεγμονής που φαίνεται να ωθεί τις μη σχετιζόμενες με το AIDS 

νοσηρές εκβάσεις. Αυτή η παρατήρηση συνάδει με ευρήματα από άλλες μελέτες που έχουν επίσης δείξει 

ισχυρές συσχετίσεις μεταξύ διαφόρων δεικτών ενεργοποιημένων μονοκυττάρων/μακροφάγων, όπως οι 

sCD14 και CD163 και surrogates καρδιαγγειακής νόσου(CVD). 

Τα επίπεδα ενεργοποίησης των Tλεμφοκυττάρων δεν συσχετίζονται με τις μη σχετιζόμενες με το 

AIDS εκδηλώσεις αλλά με την έκφραση PD-1 σε CD4+ T λεμφοκύτταρα, η οποία συσχετίστηκε μέτρια με 

νοσηρές εκβάσεις σε μη προσαρμοσμένες αναλύσεις, αλλά όχι μετά από προσαρμογή για τον αριθμό των 

CD4+ T λεμφοκυττάρων. Αυτό είναι σε αντίθεση με το σενάριο με τη σχετιζόμενη με το AIDS νόσο στην 

HIV λοίμωξη με ή χωρίς θεραπεία, στην οποία το επίπεδο ενεργοποίησης των T λεμφοκυττάρων 

συσχετίζεται ισχυρά με τις εκβάσεις. 

Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι η ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων μπορεί να μην είναι τόσο σημαντική 

στην παθογένεση των μη σχετιζόμενων με το AIDS νόσων. Ωστόσο, άλλοι έχουν δείξει κάποια συσχέτιση 

μεταξύ των διαφόρων φαινοτύπων άλλων T λεμφοκυττάρων και της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης [50]. 
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5. ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΙΟ 

ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ 

 

5.1 Συστηματική συμπεριφορά και επίδραση των βιοδεικτών 

Οι βιοδείκτες για CVD (cardiovascular disease-καρδιαγγειακή νόσος) οι οποίοι κατά το παρελθόν 

έχουν επιβεβαιωθεί στο γενικό πληθυσμό περιλαμβάνουν την CRP, την IL-6, το fibrinogen (ινωδογόνο) και 

τα DD (d-dimers). Είναι παρόντες σε υψηλότερα επίπεδα ανάμεσα στους μολυσμένους από τον ιό του HIV 

ασθενείς και σε εκείνους που δεν έχουν μολυνθεί και παραμένουν ισχυροί παράγοντες πρόγνωσης για CVD 

και κινδύνου θανάτου σε μελέτες για τον ιό του HIV. Δεδομένα μελετών σχετικά με διακοπή θεραπείας 

υποδηλώνουν πως η αντιγραφή του HIV ενδεχομένως να δικαιολογεί τη μεγαλύτερη φλεγμονή και τη 

θρομβωτική δραστηριότητα, εν μέρει μέσω της βλάβης στις ενδοθηλιακές επιφάνειες. 

Η έναρξη ART φαίνεται να σχετίζεται με ημιτελή βελτίωση μερικών και όχι όλων των βιοδεικτών CVD και 

η επίδραση αυτή ενδέχεται να ποικίλει ανάλογα με το αντιρετροϊκό φάρμακο. 

Στη μελέτη SMART έχει φανεί πως τα επίπεδα των hsCRP και IL-6 σχετίζονται με την HIV ιική 

αντιγραφή, τον κίνδυνο CVD και τον κίνδυνο θνησιμότητας από όλα τα αίτια. Στη μελέτη SMART τα 

υψηλότερα επίπεδα hsCRP και IL-6 της βασικής τιμής είχαν έντονη σχέση με τον αυξημένο κίνδυνο 

θνησιμότητας τόσο βραχυπρόθεσμα όσο και μακροπρόθεσμα (έχοντας ή όχι σχέση με καρδιαγγειακά 

νοσήματα). 

Στη μελέτη SMART η διακοπή της ART μεταξύ ασθενών με κατεσταλμένο ιικό φορτίο σχετιζόταν με 

ραγδαία αύξηση των επιπέδων της IL-6 τα οποία είχαν σχέση με τα επίπεδα RNA του HIV. Σε μια υπό 

ομάδα της μελέτης SMART οι συμμετέχοντες οι οποίοι δεν ελάμβαναν ART ή είχαν διακόψει (για 

τουλάχιστον 6 μήνες) εξετάστηκαν για να φανερωθούν οι αλλαγές στους βιοδείκτες για εκείνους που 

ξεκίνησαν ART σε σύγκριση με εκείνους που ανέβαλλαν την ART. Στη μελέτη αυτή, πρώιμη έναντι 

καθυστερημένης έναρξης ART δεν σχετίζονταν με σημαντικές βελτιώσεις στα επίπεδα των IL-6 ή hsCRP. 

Εν γένει, οι αναφορές αλλαγών είτε στη hsCRP είτε στην IL-6 μετά την έναρξη ART έχουν υπάρξει 

αντιφατικές και στις περισσότερο μελετημένες υπήρχε έλλειψη ομάδας σύγκρισης με συμμετέχοντες οι 

οποίοι δεν ελάμβαναν ART. Επιπλέον τα επίπεδα hsCRP και IL-6 μεταξύ των συμμετεχόντων της μελέτης 

SMART με κατεσταλμένο ιικό φορτίο ήταν περίπου 40 -60% υψηλότερα από τους αντίστοιχους ελέγχους 

στο γενικό πληθυσμό (από την Multi Ethnic Study of Atherosclerosis [MESA] και την Coronary Artery 

Risk Development in Young Adults [CARDIA]). 

Δείκτες θρομβωτικής δραστηριότητας 

Υψηλά επίπεδα fibrinogen (ινωδογόνο) και DD έχουν σχέση με τον αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας 

ανεξαιρέτως αιτίας τόσο σε HIV+ ασθενείς όσο και σε μη μολυσμένους πληθυσμούς. Στη μελέτη SMART 

τα επίπεδα DD της αρχικής τιμής συσχετίζονταν έντονα με τον κίνδυνο θανάτου σε προσαρμοσμένα 

μοντέλα. Στην ανάλυση αυτή υπήρξαν συσχετισμοί για θανάτους που οφείλονται σε CVD και θανάτους που 

δεν είναι αποτέλεσμα CVD, καθώς και για ασθενείς που ακολουθούν ή όχι ART. 

Αλλαγές στα DD μετά την έναρξη ή την παύση ART συσχετίζονται με το βαθμό της αντιγραφής του ιού του 

HIV ή της καταστολής του αντιστοίχως. Παρά το γεγονός αυτό, τα επίπεδα των DD παραμένουν κατά 49% 

υψηλότερα στους συμμετέχοντες της μελέτης SMART με καταστολή του HIV σε σύγκριση με τις μη 

μολυσμένες ομάδες ελέγχου της MESA. 

Στη μελέτη FRAM (Study of Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV infection) τα επίπεδα 

fibrinogen στους άντρες ήταν κατά 8% υψηλότερα σε σχέση με τις μη μολυσμένες ομάδες ελέγχου της 

μελέτης CARDIA. Συμπληρωματικές αναλύσεις της μελέτης FRAM ανέφεραν προσφάτως έναν αυξημένο 

κίνδυνο θνησιμότητας ανεξαιρέτως αιτίας ανεξάρτητα από τα επίπεδα hsCRP μολονότι η διαβάθμιση του 

κινδύνου ελαττώθηκε με υψηλότερα CD4 κύτταρα. 

Όταν εξετάστηκε η επίδραση της αγωγής στη μελέτη FRAM τα επίπεδα fibrinogen ήταν υψηλότερα κατά 

11%για τους συμμετέχοντες που έπαιρναν PI και 10% χαμηλότερα για εκείνους που έπαιρναν ΝRTIs σε 

σύγκριση με τις μη μολυσμένες ομάδες ελέγχου. Η επίδραση των συγκεκριμένων αντιρετροϊκών στις 

αλλαγές των επιπέδων fibrinogen και DD απαιτούν περαιτέρω μελέτη. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα DD και το fibrinogen είναι γενικοί δείκτες οι οποίοι πρωτίστως 

εκφράζουν αυξημένη δραστηριότητα στη διαδικασία θρόμβωσης και ενδέχεται να αυξηθούν σε απάντηση 

ερεθισμάτων φλεγμονής. Όσον αφορά στην κατανόηση των μηχανισμών που φέρνουν στην επιφάνεια τη 

θρομβογένεση, χρειάζεται περαιτέρω έρευνα για να αναγνωριστούν τα συγκεκριμένα βήματα στο μονοπάτι 

της θρόμβωσης και της ινωδόλυσης οι οποίες και είναι αυτές που επηρεάζονται περισσότερο από τον ιό του 

HIV και/ή τη θεραπεία του. Αύξηση στους προθρόμβωτικούς παράγοντες (π.χ. αντιφωσφολιπιδικά 
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αντισώματα), μείωση στους αντιπηκτικούς παράγοντες (π.χ. έλλειψη πρωτεΐνης C ή S) και ενεργοποίηση 

των αιμοπεταλίων έχουν αναφερθεί με HIV λοίμωξη. Μια άλλη πιθανότητα είναι ότι η HIV λοίμωξη και/ή 

η ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού αυξάνουν την έκφραση του ιστικού παράγοντα (TF) στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα ή στα λευκοκύτταρα, και ως εκ τούτου αυξορρύθμιση της εξωγενούς οδού πήξης. 

Σε μια πρόσφατη έρευνα, οι HIV+ ασθενείς βρέθηκαν να έχουν μεγαλύτερη έκφραση TF στα μονοπύρηνα 

κυκλοφορούνται κύτταρα του αίματος σε σύγκριση με τις μη μολυσμένες ομάδες ελέγχου. Στην έρευνα 

αυτή, η έκφραση του TF συσχετίζεται με τα επίπεδα RNA του HIV, την αναλογία των κυττάρων CD8+ τα 

οποία εκφράζουν δείκτες ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού και τα επίπεδα των DD. 

Δείκτες της αγγειακής λειτουργίας 

Έπειτα από έναν τραυματισμό, τα ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν δείκτες προσκόλλησης οι οποίοι 

ενδεχομένως να πυροδοτήσουν μια φλεγμονώδη αντίδραση, προσκόλληση και μετανάστευση των 

λευκοκυττάρων, συσσώρευση αιμοπεταλίων και να ενεργοποιήσουν την πήξη του αίματος. 

Οι ενδοθηλιακοί βιοδείκτες, όπως οι sICAM-1 και sVCAM-1, Ε-σελεκτίνη και P-σελεκτίνη και μόρια τα 

οποία εμπλέκονται στην ινωδόλυση (Vwf, θρομβομοντουλίνη, tPA και PAI-1) συσχετίζονται με CVD 

κίνδυνο και θνησιμότητας ανεξαιρέτως αιτιών στο γενικό πληθυσμό. Οι ενδοθηλιακοί βιοδείκτες είναι 

σταθερά υψηλοί σε HIV μολυσμένους και μη μολυσμένους ασθενείς. 

Σε μελέτη που βασίστηκε σε δείγμα 73 HIV+ ατόμων, τα επίπεδα του sVCAM-1 συσχετίζονταν με 

την υποκλινική αθηροσκλήρωση η οποία εκτιμήθηκε από υπολογισμούς που έγιναν με υπέρηχους του 

πάχους του έσω μέσου χιτώνα των καρωτίδων (carotid-intima media). 

Στο πλαίσιο της διακοπής της αγωγής, οι δείκτες ενδοθηλιακής προσκόλλησης (sICAM-1, sVCAM-1 και P-

σελεκτίνη) αυξήθηκαν και ιδιαιτέρως η αλλαγή στη sVCAM-1έχει συσχετιστεί με αυξήσεις στην ιική 

αντιγραφή του HIV. Σε μια από αυτές τις μελέτες διακοπής της αγωγής, τα επίπεδα της sVCAM-1 

παρέμειναν υψηλά παρά την καταστολή του HIV 6 εβδομάδες μετά την εκ νέου έναρξη ART, σε σύγκριση 

με τα επίπεδα ασθενών που τυχαιοποιημένα ήταν σε διαρκή καταστολή του ιού καθ’ όλη τη διάρκεια της 

περιόδου μελέτης. 

Αν και πιο αντιπροσωπευτική της καρδιακής και όχι της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, μια 

πρόσφατη ανάλυση από τη SMART έδειξε πως τα υψηλότερα επίπεδα της βασικής τιμής του NT-proBNP 

είχαν ανεξάρτητη σχέση με μεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης CVD, ακόμη και μετά την προσαρμογή για τα 

επίπεδα των hsCRP, IL-6 και DD. Το NT-proBNP απελευθερώνεται από τα μυϊκά κύτταρα και 

αντικατοπτρίζει την αυξημένη διαστολή της κοιλίας και τοιχωματική τάση. Παραμένει ασαφής ο τρόπος με 

τον οποίο ο HIV ή η ART επηρεάζουν ανεξάρτητα τα επίπεδα του NT-proBNP. 

Λιπίδια και Λιποπρωτεΐνες 

Τόσο ο HIV όσο και η ART έχουν σαν αποτέλεσμα προαθηρογόνες αλλαγές στα λιπίδια του 

αίματος. Στην πολυκεντρική μελέτη κοόρτης AIDS (MACS) μεταξύ ανδρών οι οποίοι παρακολουθούνταν 

πριν και μετά την HIV λοίμωξη, όλα τα επίπεδα λιπιδίων στον ορό μειώθηκαν μετά από την ορομετατροπή. 

Ακολούθως, η έναρξη ART μεταξύ HIV+ ασθενών στη μελέτη MACS οδήγησε σε αυξήσεις στη συνολική 

χοληστερόλη και στην LDL-C πάνω από τα επίπεδα που υπήρχαν πριν τη λοίμωξη ενώ η HDL-C παρέμεινε 

περίπου 10 mg/dL χαμηλότερη από τα επίπεδα προ της λοίμωξης. 

Τα επίπεδα της HDL-C είναι αντιστρόφως ανάλογα με το ιικό φορτίο του HIV και αυξάνονται περισσότερο 

μετά την έναρξη θεραπείας ΝΝRTIs vs θεραπείας βασισμένη σε PI. 

Συνεπώς, η HIV λοίμωξη και η έκθεση σε ART επηρεάζουν δυσμενώς το λόγο της ολικής χοληστερόλης 

προς HDL-C, ενός από τα πιο ισχυρά μέσα πρόβλεψης της στεφανιαίας νόσου όσον αφορά τις μετρήσεις 

των λιπιδίων στον ορό. 

Η Φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισµού (NMR) επιτρέπει το χαρακτηρισμό των 

κλασμάτων των λιπιδίων στο αίμα πέρα από ότι παρουσιάζεται στις παραδοσιακές μετρήσεις χοληστερόλης 

«μετρώντας» τον αριθμό μορίων λιποπρωτεΐνης και εκτιμώντας το μέγεθός τους. Οι αλλαγές στον αριθμό 

των σωματιδίων της HDL, ή τη συγκέντρωση μοιάζουν να παρέχουν πληροφορίες για τον κίνδυνο 

εκδήλωσης CVD αλλά ενδέχεται να μην είναι εμφανείς κατά την παραδοσιακή μέτρηση της HDL-C. Σε μια 

συγχρονική μελέτη, ο συνολικός αριθμός συγκέντρωσης HDL σωματιδίων ήταν 21% μικρότερος σε 

ασθενείς χωρίς θεραπεία για τη HIV λοίμωξη σε σύγκριση με τις μη μολυσμένες ομάδες ελέγχου. Αυτό 

ήταν κάτι που κυρίως οφειλόταν στους μικρούς αριθμούς των μεγάλων και των μικρών HDL σωματιδίων. 

Στην ίδια αυτή έρευνα, ο αριθμός των μικρών HDL σωματιδίων ήταν συσχετισμένος αντιστρόφως με τα 

επίπεδα των IL-6, DD και sICAM-1. 

Στη μελέτη SMART, χαμηλότερη συνολική συγκέντρωση HDL σωματιδίων σχετίζονταν 

ανεξάρτητα με τον κίνδυνο εκδήλωσης CVD ακόμη και μετά την επιπρόσθετη προσαρμογή για IL-6 ή DD. 
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Επιπλέον, μεταξύ των συμμετεχόντων στη μελέτη SMART με κατεσταλμένο ιικό φορτίο, η μείωση στο 

συνολικό αριθμό HDL σωματιδίων ήταν σχετική με το επίπεδο RNA του HIV ένα μήνα μετά την παύση της 

ART. Σε μια συγχρονική ανάλυση των σωματιδίων λιποπρωτεΐνης στη μελέτη MACS, ο συνολικός αριθμός 

HDL σωματιδίων παρέμεινε χαμηλότερος στους HIV μολυσμένους συμμετέχοντες οι οποίοι λάμβαναν ART 

σε σύγκριση με τις μη μολυσμένες ομάδες ελέγχου. 

Προαθηρογόνες αλλαγές στην HDL οι οποίες σχετίζονται με την HIV λοίμωξη ενδεχομένως να μην είναι 

πλήρως διορθωμένες από την ART και η εκτίμηση του αριθμού των HDL σωματιδίων να παρέχει κλινικά 

σχετικές πληροφορίες για κίνδυνο CVD σε HIV+ ασθενείς [9]. 

Ο ειδικός ρόλος της IL-6 σαν καλύτερο μέσο πρόβλεψης κλινικών συμβάντων σε σχέση με τα hsCRP και 

DD κατά τη διάρκεια της HIV λοίμωξης 

Στη μελέτη SMART η σποραδική ART αύξησε τη θνησιμότητα ανεξαρτήτως αιτιών σε σύγκριση με 

τη συνεχή ART. Η πλειοψηφία των θανάτων αποδίδονται σε καρδιαγγειακά νοσήματα και στον καρκίνο. 

Μέσα από έναν σύνολο έξι βιοδεικτών που εξετάστηκαν στους συμμετέχοντες της μελέτης SMART, τα 

υψηλά επίπεδα τριών βιοδεικτών ήταν ανεξάρτητα και ισχυρά σχετιζόμενα με επακόλουθο κίνδυνο 

θνησιμότητας κατά τη διάρκεια της επανεξέτασης: η IL-6 μια προφλεγµονώδης κυτοκίνη η οποία είναι ο 

πλησιέστερος μεσολαβητής ή upstream δείκτης φλεγμονής, η hsCRP μία downstream αντιδρώσα πρωτείνη 

οξείας φάση της οποίας η ηπατική παραγωγή διεγείρεται μεταξύ άλλων παραγόντων κι από την IL-6 και τα 

DD ένα προϊόν αποδόμησης διασυνδεδεμένου ενδοαγγειακού ινώδους και το οποίο είναι δείκτης 

υπερπηκτικότητας. 

Πολλές πρόσφατες μελέτες για τα IL-6, hsCRP και DD έχουν ερευνήσει συσχετισμούς μεταξύ 

θανάτων ανεξαρτήτως αιτίας και διαφορετικών ασθενειών στο πλαίσιο της HIV λοίμωξης ωστόσο η δύναμη 

του συσχετισμού την οποία οι βιοδείκτες αυτοί έχουν με τους διαφορετικούς τύπους κλινικών τελικών 

σημείων δεν είναι κατανοητός. Για παράδειγμα, παραμένει να αποσαφηνιστεί ποιος βιοδείκτης προβλέπει 

καλύτερα την καθορισμένη και μη καθορισμένη από το AIDS νοσηρότητα μεταξύ των HIV+ ασθενών οι 

οποίοι λαμβάνουν καθιερωμένη φροντίδα. Κάτι τέτοιο δημιουργεί ερωτήματα ως προς το αν η 

ενεργοποιημένη φλεγμονή και η υπερπηκτικότητα συμβάλλουν με ένα γενικότερο τρόπο στην ανάπτυξη 

πολλαπλών ασθενειών ή εν αντιθέσει είναι πιο έντονα συσχετισμένες με την ανάπτυξη συγκεκριμένων 

παθολογιών. 

Υπάρχουν παθοφυσιολογικές οδοί οι οποίες περιλαμβάνουν αυξημένα επίπεδα πλάσματος σε IL-6, 

hsCRP και ο DD που φαίνονται να σχετίζονται με διαφορετικούς τύπους κλινικών καταληκτικών σημείων. 

Υψηλότερα επίπεδα IL-6 σχετίζονται πιο έντονα με έναν επακόλουθο κίνδυνο μη καθορισμένων από το 

AIDS τελικών καταληκτικών σημείων όπως τα καρδιαγγειακά νοσήματα, και οι μη καθορισμένες από το 

AIDS κακοήθειες παρά η hsCRP και τα DD. 

Υψηλότερα επίπεδα IL-6 σχετίζονται πιο έντονα με θανατηφόρα συμβάντα παρά με θανατηφόρα και μη 

θανατηφόρα CVD ή μη καθορισμένες από το AIDS κακοήθειες. Τα ευρήματα αυτά συνάδουν ευρέως και 

μετά την προσαρμογή για συγχυτικούς παράγοντες και υπολογισμό οποιασδήποτε πιθανής αντίστροφης 

αιτιότητας. 

Η IL-6 είναι ανώτερη της hsCRP ως προς την πρόβλεψη καρδιαγγειακών συμβάντων και μη καθορισμένων 

από το AIDS κακοηθειών. Υψηλότερα επίπεδα IL-6 σχετίζονται με μεγαλύτερο κίνδυνο θανατηφόρων 

καρδιαγγειακών νοσημάτων και μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου μετά από μη θανατηφόρο καρδιαγγειακό 

συμβάν. Μελέτες πάνω στη σχέση γονιδίων χρησιμοποιώντας τις αρχές της μεντελιανής τυχαιοποίησης 

υποστηρίζει έναν αιτιακό ρόλο της IL-6 με την καρδιαγγειακή νόσο και τον καρκίνο. 

Συνεπώς η hsCRP μοιάζει να είναι ένα επιφαινόμενο υποβοσκουσών παθοφυσιολογικών διαδικασιών παρά 

ένας βιοδείκτης ο οποίος συνδέεται αιτιακά με ανεπιθύμητα/δυσάρεστα καταληκτικά σημεία. Παρόλα αυτά, 

μερικές μελέτες στο γενικό πληθυσμό έχουν βρει πως η hsCRP σχετίζεται περισσότερο με τα καρδιαγγειακά 

νοσήματα παρά η IL-6, έπειτα από προσαρμογή για συγχυτικούς παράγοντες. 

Καμία μελέτη δεν έχει παρείχε ως εκ τούτου μακράν αδιάψευστα στοιχεία για μια αιτιακή σχέση 

μεταξύ ενεργοποιημένης φλεγμονής/θρόμβωσης και κλινικών συμβάντων κατά τη διάρκεια της HIV 

λοίμωξης. Μεταξύ των HIV+ ασθενών με πρώιμη HIV λοίμωξη ενταγμένων στη μελέτη START, άμεση 

ART μείωσε τα περιστατικά των καθορισμένων από το AIDS συμβάντων και καρκίνου σε σύγκριση με την 

αναβολή της αγωγής μέχρι τα CD4+ λεμφοκύτταρα να πέσουν κάτω από τα 350 κύτταρα/mm3. Επειδή η 

ART μειώνει τη φλεγμονή και τη θρόμβωση με την καταστολή της αντιγραφής του HIV, τα ευρήματα της 

START συνάδουν με την υπόθεση της ενεργοποιημένης φλεγμονής και θρόμβωσης ως συμβάλλουσας 

αιτίας νοσηρότητας, αν και άλλοι μηχανισμοί ενδεχομένως να έχουν μεσολαβήσει για τα οφέλη της άμεσης 

ART [32]. 



63 
 

5.2 Προφλεγμονώδεις βιοδείκτες, ευαισθησία στην ινσουλίνη και παράγοντες καρδιομεταβολικού 

κινδύνου σε λοίμωξη από τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας υπό θεραπεία 

Υπάρχει αυξανόμενη αναγνώριση πως ο λιπώδης ιστός διαταραγμένη φυσιολογία των 

αδιποκυττάρων συμβάλλουν στο περιβάλλον της φλεγμονής. Στην πιο σημαντική και πιθανόν μη 

αναστρέψιμη μεταβολική επιπλοκή της ART, λιποατροφία, διαταραγμένη λειτουργία των αδιποκυττάρων 

ενδέχεται να επιδεινώσει την προϋπάρχουσα αντίσταση στην ινσουλίνη, την υπερλιπιδαιμία και συνεισφέρει 

στο μεταβολικό σύνδρομο. Φαίνεται πως η LD (λιποατροφία με κοιλιακή λιπο-υπερτροφία) συσχετίζεται με 

διαταραγμένο μεταβολισμό γλυκόζης, μειωμένη δράση ινσουλίνης, ενδομυϊκή συσσώρευση τριγλυκεριδίων 

και χαμηλή αντιπονεκτίνη. 

Δείκτες φλεγμονής και αδιπονεκτίνες 

Τα επίπεδα της CRP, της αδιπονεκτίνης, του TNFα και της IL-6 στους HIV+ ασθενείς λαμβάνοντες 

ART είναι παρόμοια με αυτά που βρίσκονται στους παχύσαρκους με αντοχή στην ινσουλίνη. Η λεπτίνη 

είναι σημαντικά χαμηλότερη στους HIV+ ασθενείς λαμβάνοντες ART. 

Η παρουσία LD σε HIV+ ασθενείς υπό ART (HIV+ LD) σχετίζεται με σημαντικά υψηλότερη CRP και 

χαμηλότερη αδιπονεκτίνη και λεπτίνη σε σύγκριση με τους παχύσαρκους με αντοχή στην ινσουλίνη. 

Στην HIV+ LD, η αδιπονεκτίνη είναι επίσης σημαντικά χαμηλή σε σύγκριση με εκείνη που βρέθηκε σε 

όσους έλαβαν θεραπεία για το HIV χωρίς LD. 

Παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, δράση ινσουλίνης και IMCL (ενδομυϊκό λίπος) 

Συνολικά, HIV+ ασθενείς υπό ART έχουν παρόμοιους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου με 

εκείνους που πάσχουν από παχυσαρκία με αντοχή στην ινσουλίνη, χοληστερόλη ολική, τριγλυκερίδια, 

απολιποπρωτεϊνη Β και γλυκόζη νηστείας. 

Οι HIV+ ασθενείς υπό ART χωρίς LD συσχετίζονται με υψηλότερη HDL και χαμηλότερη γλυκόζη 

νηστείας σε σύγκριση με τους παχύσαρκους με αντοχή στην ινσουλίνη, ενώ στους HIV+ LD ασθενείς, όλες 

οι λιπιδικές παράμετροι ήταν όμοιες με τους παχύσαρκους με αντοχή στην ινσουλίνη. 

Οι HIV+ ασθενείς υπό ART έχουν μεγαλύτερη ευαισθησία στην ινσουλίνη, έχουν λιγότερο ενδομυϊκό λίπος 

σε σύγκριση με τους παχύσαρκους με αντοχή στην ινσουλίνη. 

Η παρουσία της LD στους HIV+ υπό ARTσυσχετίζεται με παρόμοια αντοχή στην ινσουλίνη και IMCL 

(ενδομυικό λίπος) σε σύγκριση με τους παχύσαρκους με αντοχή στην ινσουλίνη. 

Καταμερισμός τους σωματικού λίπους και η επίδραση στην CRP και την αδιπονεκτίνη 

Οι HIV+ ασθενείς υπό ART έχουν χαμηλότερο TBF (συνολικό σωματικό λίπος) και SAT (υποδόριο 

λιπώδη ιστό) αλλά παρόμοιο VAT (σπλαχνικό λιπώδη ιστό) και υψηλότερο VAT:SAT σε σύγκριση με 

κάποιον παχύσαρκο με αντοχή στην ινσουλίνη. Ομοίως, HIV+ LD έχουν χαμηλότερο συνολικό σωματικό 

λίπος και λίπος άκρων, χαμηλότερο SAT, όμοιο VAT και υψηλότερο λόγο VAT:SAT σε σύγκριση με τους 

παχύσαρκους με αντοχή στην ινσουλίνη αν και οι διαφορές είναι πιο εμφανείς. 

Οι HIV+ ασθενείς χωρίς LD έχουν σημαντικά χαμηλότερο VAT αν και ο λόγος VAT:SAT είναι παρόμοιος. 

Η CRP παραμένει υψηλότερη στην HIV λοίμωξη υπό θεραπεία έναντι στην IR-O (παχυσαρκία με 

αντοχή στην ινσουλίνη) μετά από προσαρμογή για το ποσοστό % TBF και για τον λόγο VAT:SAT. 

Η αδιπονεκτίνη παραμένει χαμηλότερη στην HIV λοίμωξη υπό θεραπεία σε σύγκριση IR-O μετά από 

προσαρμογή για το ποσοστό % TBF και για τον λόγο VAT:SAT. 

 

Συμπεράσματα 

Η HIV λοίμωξη υπό θεραπεία έχει ένα προφίλ φλεγμονής αντίστοιχο με εκείνο που βρίσκουμε στην 

παχυσαρκία με αντοχή στην ινσουλίνη (IR-O) παρά το χαμηλότερο σωματικό βάρος. Οι HIV+ ασθενείς με 

LD έχουν στοιχεία μεγαλύτερης συστηματικής φλεγμονής σε αντίθεση με αυτή που βρίσκουμε στην 

παχυσαρκία με αντοχή στην ινσουλίνη, με υψηλότερη CRP και πιο προφανή υποαδιπονεκτιναιμία. 

Η ευαισθησία στην ινσουλίνη προβλέπεται καλύτερα από την αδιπονεκτίνη και τον TNFα αλλά όχι από τον 

καταμερισμό του σωματικού λίπους. Εν αντιθέσει, τα επίπεδα της αδιποκίνης και ο καταμερισμός του 

σωματικού λίπους συνέβαλλαν στην απόκλιση/διακύμανση των λιπιδίων νηστείας. Προφλεγμονώδεις 

διαταραχές αδιποκίνης σε HIV λοίμωξη υπό θεραπεία ενδέχεται να επηρεάσει τη γένεση του αθηρώματος 

και τη διαταραχή μεταβολισμού γλυκόζης συμβάλλοντας στον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο που 

παρατηρήθηκε σε προοπτικές μελέτες. 

Δεδομένα από την Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) αναφέρουν έναν 

16% αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου ανά έτος έκθεσης σε μια κατηγορία φαρμάκων ART, 

PIs. Η επίδραση αυτή είναι ανεξάρτητη από τα επίπεδα λιπιδίων στον ορό, προτείνοντας ότι άλλοι 

μηχανισμοί μεσολαβούν στον αυξημένο κίνδυνο. 
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Έχει αναφερθεί υψηλότερος κίνδυνος για T2DM σε HIV+ ασθενείς υπό ART: έχουν βρεθεί δείκτες 

επιπολασμού της τάξεως του 7 και 16% για T2DM και διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη αντιστοίχως 

έπειτα από 2 χρόνια θεραπείας με αναστολείς πρωτεάσης (PIs) σε σχετικά νεαρούς και όχι παχύσαρκους 

ασθενείς. 

Έχει αναγνωριστεί το γεγονός πως η CRP προβλέπει τη στεφανιαία νόσο και είναι δείκτης μιας 

χαμηλού βαθμού συστηματικής φλεγμονής. Ο λιπώδης ιστός και το ήπαρ παράγουν CRP, με τα επίπεδα 

κυκλοφορίας να προβλέπονται από την παχυσαρκία. Τα επίπεδα CRP είναι σημαντικά υψηλότερα σε 

ασθενείς με λιποδυστροφία παρά τα πολύ χαμηλότερα επίπεδα TBF το οποίο σημαίνει απορύθμιση των 

λιποκυττάρων και ηπατική υπερέκκριση αυτού του δείκτη φλεγμονής. Ωστόσο, η αυξημένη σπλαχνική 

παχυσαρκία που βρέθηκε σε ασθενείς με λιποδυστροφία ενδέχεται να συμβάλλει στην εύρεση υψηλότερης 

CRP. 

Η αδιπονεκτίνη σε HIV+ ασθενείς υπό ART είναι παρόμοια με εκείνη που βρέθηκε σε παχύσαρκους 

με αντοχή στην ινσουλίνη κι η υποαντιπονεκτιναιμία είναι πιο εμφανής αν είναι παρούσα LD. 

Η αντιπονεκτίνη είναι αντιαθηρογόνος, αντιδιαβητική αντιποκίνη. 

Η υποαντιπονεκτιναιμία βρίσκεται στην παχυσαρκία, στην αντίσταση στην ινσουλίνη, στο μεταβολικό 

σύνδρομο και στο διαβήτη και αναγνωρίζει τους ασθενείς με υψηλότερο κίνδυνο εκδήλωσης εμφράγματος 

του μυοκαρδίου. 

Η αντίστροφη σχέση δράσης της αντιπονεκτίνης και της ινσουλίνης είναι ανεξάρτητη από το κυκλοφορών, 

σπλαχνικό και ενδομυικό λίπος (IMCL) προτείνοντας πως οι μη λιπιδικές οδοί ενδέχεται να είναι υπεύθυνες 

για τις ινσουλίνοευαισθητοποιές δράσεις της αντιπονεκτίνης. 

Η υποαντιπονεκτιναιμία έχει κατά το παρελθόν αναφερθεί σε HIV+ ασθενείς υπό ART με LD και 

μεταβολικό σύνδρομο. 

Οι HIV+ ασθενείς υπό ART έχουν διαταραχές στη φυσιολογία των λιποκυττάρων οι οποίες 

καταλήγουν σε μειωμένη έκκριση αντιπονεκτίνης. Η διαταραχή είναι παρόμοια με αυτή που βρίσκεται στην 

παχυσαρκία με αντοχή στην ινσουλίνη (IR-O) αλλά είναι περισσότερο εμφανής στην παρουσία LD. 

Τα επίπεδα του TNF-α και της IL6 είναι υψηλότερα στην παχυσαρκία, στην αντίσταση της ινσουλίνης και 

στο σακχαρώδη διαβήτη. 

Έχει αναφερθεί η ενεργοποίηση του συστήματος TNF σε HIV+ ασθενείς υπό ART, με αυξημένα επίπεδα 

διαλυτού TNFα υποδοχέα 2. 

Μελέτες σε SAT καλλιέργειες, από λιποδυστροφικούς HIV+ ασθενείς υπό ART, έχουν παρουσιάσει 

αυξημένη έκκριση TNFα και διαλυτού TNFα υποδοχέα 2. 

Η έκφραση ΤNF-α και η IL6 mRNA είναι αυξημένη στα περιφερικά λιποκύτταρα από λιποδυστροφικούς 

HIV+ ασθενείς υπό ART, με τα επίπεδα έκφρασης να σχετίζονται με την διήθηση από μακροφάγα. 

Η IL6 αυξάνει την έκκριση CRP τόσο από λιποκύτταρα όσο και από το ήπαρ και έχει ενδιαφέρον το 

γεγονός πως προβλέπει τους παραδοσιακούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου όπως, ολική 

χοληστερόλη, HDL-C, τριγλυκεριδία και CRP [48]. 

 
5.3 Φλεγμονώδεις βιοδείκτες σε σχέση με τα καρδιαγγειακά νοσήματα στην λοίμωξη από τον 

ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 

Αυξημένα επίπεδα CRP, IL6 και DD σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης CVD. 

Τα δεδομένα δεν επέτρεψαν τον υπολογισμό του μέσου μεγέθους επίδρασης ή της προγνωστικής αξίας για 

οποιονδήποτε από τους δείκτες. 

Δεν μπορεί προς το παρόν να υπάρξει κανένα ξεκάθαρο συμπέρασμα για κανέναν από όλους τους δείκτες 

που αξιολογήθηκαν σε σχέση με το CIMT (carotid intima-media thickness). Αυτό αντικατοπτρίζει μεταξύ 

άλλων λόγων , την ετερογένεια στους πληθυσμούς των ασθενών, στην διατμηματική φύση των 

περισσότερων μελετών και την ποικιλία στις μεθόδους ανάλυσης των δεδομένων. 

Το εύρημα πως τα επίπεδα των CRP,IL6 και DD σχετίζονται με τα CVD είναι σύμφωνη με τα ευρήματα 

στο γενικό πληθυσμό και στους πληθυσμούς με άλλες χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις όπως είναι η 

ψωρίαση και η ρευματοειδής αρθρίτιδα. 

Δεδομένων των στοιχείων κάποιος θα περίμενε ένα θετικό σύνδεσμο μεταξύ των δεικτών φλεγμονής και 

του CIMT επίσης. 

Σε μια πρόσφατη μετά ανάλυση στο γενικό πληθυσμό, μια σημαντική σχέση ανάμεσα στη CRP, στο 

fibrinogen (ινωδογόνο) και στη βασική τιμή του CIMT βρέθηκε πράγματικά. Παρόλα αυτά κανείς από τους 

δείκτες αυτούς δεν ήταν σχετιζόμενος με το CIMT και την εξέλιξη του CIMT μετά από προσαρμογή για 
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κλασικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, ίσως αντικατοπτρίζοντας τον σχετικά υγιή πληθυσμό και 

μια σύντομη επανάληψη της εξέτασης (μέσος όρος 3,9 έτη). 

Ο Baldassarre και οι συνάδελφοι του διεξήγαγαν μια συστηματική ανασκόπηση για τη σχέση των 

ανοσολογικών δεικτών και του CIMT στο γενικό πληθυσμό. Ανέφεραν έναν σημαντικό συσχετισμό 

ανάμεσα στη CRP και το fibrinogen σε σχέση με το CIMT βασισμένοι σε ένα Fisher test καθώς ήταν 

αδύνατον να διεξάγουν μια τυπική μεταανάλυση εξαιτίας της ετερογένειας της μεθοδολογίας των υπερήχων 

και των στατιστικών προσεγγίσεων. 

Καρδιαγγειακά νοσήματα 

Οι hsCRP, IL6 και DD έχουν βρεθεί να έχουν μια σημαντική σχέση με την ύπαρξη ενός 

καρδιαγγειακού νοσήματος. Εάν θανατηφόρο vs μη θανατηφόρο CVD συμβάν χρησιμοποιηθεί σαν έκβαση, 

η CRP δεν δείχνει καμία συσχέτιση, αλλά μια αύξηση της IL6 ή των DD αυξάνει τον κίνδυνο ενός 

θανατηφόρου CVD συμβάντος. 

Η sCD14 δεν συσχετίστηκε με CVD συμβάντα σε καμία από τις τρεις έρευνες [47]. 

Πάχος έσω μέσου χιτώνα καρωτίδων 

Ενισχυμένη ενδοθηλιακή δραστηριότητα, φλεγμονή και αυξημένο CIMT απαντώνται σε HIV+ 

ασθενείς παρά την ART. Οι ΙΜΤ μετρήσεις της κοινής καρωτιδικής αρτηρίας και της εσωτερικής 

καρωτιδικής αρτηρίας όπως επίσης και τα επίπεδα των φλεγμονωδών δεικτών TNFα, hsCRP, IL6, MPO και 

sVCAM-1 είναι υψηλότερα στους HIV+ ασθενείς. 

Η hsCRP είναι ο μόνος δείκτης φλεγμονής ο οποίος συσχετίζεται θετικά με το IMT (σε ICA για HIV+ 

ασθενείς και CCA για ΗΙV- ασθενείς). 

Από τους ενδοθηλιακούς δείκτες, μόνο ο sVCAM-1 είναι σημαντικά υψηλός στους HIV+ ασθενείς. 

Στους HIV+ ασθενείς ο sVCAM-1 σχετίζεται θετικά με τα επίπεδα όλων των φλεγμονώδών κυτοκινών. 

Τα αυξημένα επίπεδα προφλεγμονωδών κιτοκινών, ΙL6 και CRP συσχετίζονται με υποκλινική 

αθηροσκλήρωση και μπορούν ανεξάρτητα να προβλέπουν μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάντα. 

Ο TNFα εμπλέκεται σε δυσλειτουργία του μυοκαρδίου μετά από οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και τα 

επίπεδα του TNF φαίνονται να είναι υψηλότερα στη βασική τιμή σε ασθενείς οι οποίοι βιώνουν 

υποτροπιάζοντα εμφράγματα του μυοκαρδίου ή καρδιακό θάνατο. 2 υποδοχείς μεσολαβούν στην επίδραση 

αυτή του TNFα, TNFR-I και TNFR-II. 

Αυτοί οι διαλυτοί υποδοχείς είναι σταθεροί στο πλάσμα, εύκολα μετρήσιμοι και αντικατοπτρίζουν τη 

δραστηριότητα του TNFα. Τα επίπεδα sTNFR–I και sTNFR-II είναι παρόμοια μεταξύ HIV+ και HIV- 

ασθενών [51]. 

Η IVIG φαίνεται να καταστέλλει την παραγωγή TNFα μέσω μειορρύθμισης, τουλάχιστον σε μια 

έρευνα. Σε μια έρευνα η οποία διεξήχθη σε 49 HIV+ παιδιά με ενδείξεις καρδιομυοπάθειας, η χορήγηση 

ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης (IVIG) σχετίστηκε με τη βελτίωση της δομής και λειτουργίας της αριστερής 

κοιλίας (LV) όπως φάνηκε μέσα από μια σειρά ηχοκαρδιογραφημάτων. Αν και ο πραγματικός μηχανισμός 

δράσης της IVIG παραμένει ασαφής, η ανοσοδιαμόρφωση προτείνεται σαν πιθανή θεωρία [11]. 

Η ΜΡΟ, ένα ένζυμο υπεροξειδάσης που βρίσκεται στα λευκοκύτταρα και απελευθερώνεται όταν τα 

λευκοκύτταρα ενεργοποιηθούν, έχει επίσης καθιερωθεί επίσης σαν ένα ανεξάρτητο μέσο πρόβλεψης του 

κινδύνου πρώιμου εμφράγματος του μυοκαρδίου σε ασθενείς που παρουσιάζουν πόνο στο στήθος. Τα 

επίπεδα MRO σχετίζονται με την παρουσία στεφανιαίας νόσου και ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στο 

γενικό πληθυσμό. 

Παρομοίως, τα επίπεδα sVCAM-1 και sICAM-1 όπως επίσης και τα επίπεδα vWF αυξάνονται με 

πρωτεολυτική διάσπαση από τα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα και αυτός είναι ο λόγος που 

αποτελούν χρήσιμους δείκτες αυξημένης ενεργοποίησης των ενδοθηλιακών κυττάρων στην 

αθηροσκλήρυνση. 

Στην ομάδα HIV+ τα επίπεδα της non-HDL χοληστερόλης συσχετίζονται θετικά τόσο με το CCA όσο και 

με το ICA IMT. 

Οι ενδοθηλιακοί δείκτες δεν σχετίζονται με το IMT στους HIV+ ασθενείς και ο sVCAM-1 συσχετίζεται 

αρνητικά με το ICA στους HIV- ασθενείς. 

Η ηλικία σχετίζεται θετικά και με τις δύο IMT μετρήσεις [51]. 

Ο ρόλος της CRP 

Η χρήση της CRP ερευνάται προς το παρόν σαν ένας βιοδείκτης φλεγμονής σε ασθενείς με χρόνιες 

φλεγμονώδεις λοιμώξεις όπως είναι η HIV λοίμωξη. Η CRP κατά το παρελθόν βρέθηκε να είναι δείκτης της 

εξέλιξης της HIV λοίμωξης ανεξάρτητα από τον αριθμό των CD4 λεμφοκυττάρων και το ιικό φορτίο. 
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Η hsCRP έχει βρεθεί να είναι σημαντικά υψηλή σε εκείνους που πέθαναν σε σύγκριση με εκείνους που 

ζούν, δείχνοντας πως θα ήταν χρήσιμος σαν ένας κλινικός δείκτης πρόβλεψης φτωχότερων εκβάσεων σε 

HIV μολυσμένους άντρες και γυναίκες. 

Όταν εφαρμόζεται σε συνδυασμό με το CIMT, ενδέχεται να βελτιώσει τη διαστρωμάτωση του κινδύνου για 

δυσάρεστες εκβάσεις στον πληθυσμό αυτό. 

Η CRP σαν δείκτης χρόνιας φλεγμονής, ενδεχομένως να συμβάλλει περαιτέρω στη θνησιμότητα 

ανεξαρτήτως αιτίας στον HIV+ πληθυσμό καθώς ενδέχεται να αντικατοπτρίζει το αθροιστικό φορτίο τόσο 

του HIV όσο και της καρδιαγγειακής νόσου. 

Συνολικά, ο θάνατος ανεξαρτήτως αιτίας είναι ένα αντικειμενικό, αμερόληπτο καταληκτικό σημείο 

και ίσως συνεπώς να είναι καταλληλότερος στο πλαίσιο μιας περίπλοκης διαδικασίας ασθένειας. 

Εν κατακλείδι, παθολογική τιμή καρωτιδικού ΙΜΤ και η αυξημένη hsCRP αναγνωρίζουν τους HIV+ 

ασθενείς υψηλού κνδύνου θανάτου. 

Τα ευρήματα αυτά υποστηρίζουν μια περίπλοκη σχέση μεταξύ φλεγμονής, υποκλινικής αθηροσκλήρωσης 

και ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος σε HIV+ ασθενείς. 

Ωστόσο, ο προσδιορισμός της αθηροσκλήρυνσης των καρωτιδικών αρτηριών και των αυξημένων επιπέδων 

hsCRP μεταξύ ασυμπτωματικών HIV+ ασθενών βοηθά στην αναγνώριση μιας ομάδας υψηλού κινδύνου για 

θάνατο και ενδέχεται να επιτρέψει την εισαγωγή πρώιμων παρεμβάσεων με στόχο την ασυμπτωματική 

αθηροσκλήρωση και τη φλεγμονή προκειμένου να υπάρξει πρόληψη ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών 

συμβάντων και θανάτου στον πληθυσμό αυτό [43]. 

 

 

Καμπύλη επιβίωσης Kaplan–Meier για hsCRP [43] 
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Καμπύλη επιβίωσης Kaplan–Meier για κοινό (common) cIMT [43] 

 

Οι συσχετισμοί ανάμεσα σε CRP και CIMT είναι ασθενείς και δεν μπορούν να επιβεβαιωθούν. Η 

κοόρτη όπως την περιγράφει ο Hsue και οι συνάδελφοί του, έδειξε ένα σημαντικό συσχετισμό ανάμεσα στη 

x2 αύξηση της CRP από τη βασική τιμή και του CIMT σε μονομεταβλητή ανάλυση, αλλά ο συσχετισμός 

αυτός εξαφανίστηκε σε πολυμεταβλητή ανάλυση. 

Κατά τη σύγκριση των αποτελεσμάτων των μελετών συμπεριλαμβανομένων μόνο των ασθενών που 

ελάμβαναν ART και μελέτες οι οποίες συμπεριελάμβαναν μόνο τους ασθενείς που δεν ελάμβαναν ART δεν 

παρουσιάστηκε καμία διαφορά. 

Μόνο μια στις οκτώ μελέτες η οποία συμπεριελάμβανε ασθενείς με κατασταλμένο ιικό φορτίο βρήκε έναν 

θετικό συσχετισμό. 

Ο ρόλος τoy διαλυτού αγγειακού κυτταρικού μορίου προσκόλλησης, sVCAM 

Δέκα μελέτες επισήμαναν σχέση ανάμεσα στο sVCAM-1 και το CIMT. Σε δύο προοπτικές μελέτες, 

δεν μπόρεσε να βρεθεί καμία συσχέτιση. Αν και τέσσερις θετικές συσχετίσεις αναφέρονται σε 

διατμηματικές (cross-sectional) μελέτες μόνο η μελέτη του Bonilla και συνεργατών δίχνει κάποια συσχέτιση 

με το CIMT καρωτιδικού βολβού. Οι υπόλοιποι συσχετισμοί είναι ασθενείς, σε διαφορετικά τμήματα του 

CIMT. 

Η IL-6 

Η IL6 αξιολογήθηκε σε 13 μελέτες. 6 μελέτες μόνο ανέφεραν πως η συσχέτιση ήταν ασήμαντη. Από 

προοπτικές μελέτες μόνο ο Kaplan και συνεργάτες ανέφεραν θετική συσχέτιση της IL6 με το CIMT σε ένα 

υποσύνολο 81 ασθενών από 127. Παρόλα αυτά, η συσχέτιση ήταν πολύ μέτρια (3,1 μm CIMT διαφορά ανά 

10% αύξηση του βιοδείκτη) και μόνο κατόπιν έναρξης ART. 

Σε μια διατμηματική (cross-sectional) ανάλυση των HIV+ ενηλίκων που δεν λαμβάνουν ART, ο Stein και 

συνεργάτες βρήκαν σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην IL6 και στην καρωτιδική βλάβη (ΟR 2,1) [47]. 

 

5.4 Βιοδείκτες φλεγμονής, θρόμβωσης και θνησιμότητας σε ασθενείς οροθετικούς για τον ανθρώπινο 

ιό ανοσοανεπάρκειας 

Τα αυξημένα επίπεδα IL6 ή DD είναι έντονα συσχετισμένα με το θάνατο ανεξαρτήτως αιτίας. 

Έχουν σχέση με το επίπεδο του HIV-RNA. 

Η προκαλούμενη μέσω του HIV, ενεργοποίηση των οδών της φλεγμονής και της θρόμβωσης έχει δυσμενείς 

επιπτώσεις στη θνησιμότητα ανεξαρτήτως αιτίας μεταξύ των ασθενών με σχετικά διατηρημένο αριθμό 

CD4+ λεμφοκυττάρων και διακοπή της ART ενδεχομένως να αυξήσει περαιτέρω τον κίνδυνο αυξάνοντας 

τα επίπεδα IL6 και DD. 



68 
 

Οι συσχετίσεις ανάμεσα στα επίπεδα IL6 και DD με τη θνησιμότητα ανεξαρτήτως αιτίας είναι πολύ πιο 

ισχυρές σε σύγκριση με τους μη μολυσμένους με HIV πληθυσμούς στους οποίους οι έρευνες συνήθως 

επικεντρώνονται στην νοσηρότητα και θνησιμότητα καρδιαγγειακών νοσημάτων. 

Οι ισχυρές αυτές συσχετίσεις επέμεναν και σε έναν αριθμό διαφορετικών αναλύσεων, 

συμπεριλαμβανομένων υποκατηγοριών ασθενών οι οποίες καθορίζονταν από τη συλλοίμωξη ηπατίτιδας, τη 

βασική τιμή αριθμού CD4+ λεμφοκυττάρων και το προγενέστερο ιστορικό ασθενειών. 

Τα ευρήματα σχετικά με το θάνατο που αποδίδεται σε CVD ή θάνατο χωρίς μαρτυρία είναι συναφή με τη 

θνησιμότητα ανεξαρτήτως αιτίας. 

Οι συσχετίσεις ανάμεσα στα αυξημένα επίπεδα στην IL-6 και τα DD και τη θνησιμότητα ανεξαρτήτως 

αιτίας είναι δυνατές τόσο σε ασθενείς σε conservation (όχι λήψη) φαρμάκων όσο και σε ασθενείς με συνεχή 

ιική καταστολή με αντιρετροικά φάρμακα. 

Η συνεχής ενεργοποίηση των φλεγμονωδών οδών ενδέχεται να υπάρχει ακόμη και με την παρουσία 

αποτελεσματικής ART, η οποία συνάδει με τα δεδομένα τα οποία δείχνουν μια συνεχή αντιγραφή του ιού, 

ακόμη και σε ασθενείς με HIV-RNA λιγότερο των 50 αντιγράφων/ml. 

Η διακοπή της ART έχει σαν αποτέλεσμα τις αυξήσεις των IL-6 και DD και τον πλεονάζων κίνδυνο 

θανάτου. Κάτι τέτοιο ενδέχεται αν μπορεί να εξηγηθεί από τους βιολογικούς μηχανισμούς των οποίων οι 

IL-6 και DD είναι δείκτες. 

Λαμβάνοντας υπ’όψιν το εύρημα πως η ART συσχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα βιοδεικτών, περισσότερο 

επιθετική ART η οποία πιθανόν να μείωνε τα επίπεδα των IL-6 και DD ίσως να δικαιολογούσε περαιτέρω 

έρευνα. 

Αυξήσεις σε hsCRP, IL-6 και DD που προηγούνται του θανάτου συσχετίζονται με έναν αυξημένο 

κίνδυνο θανάτων. 

Η ενεργοποίηση του ιστικού παράγοντα (TF) δευτερευόντως σε σχέση με τη φλεγμονή, είναι πιθανό να 

είναι το συμβάν κλειδί είναι. 

Ο TF, ο αρχικός παράγοντας της πήξης, δημιουργείται από πρωτεΐνες σχετικές με τον HIV και θα μπορούσε 

να έχει παθολογικές επιδράσεις. 

Τα μολυσμένα από τον ιό του HIV λευκοκύτταρα μεταναστεύουν μέσα από το ενδοθήλιο και η διασπορά 

αυτή του ιού θα μπορούσε να έχει σαν αποτέλεσμα τη βλάβη πολλαπλών οργάνων. 

Ο κυκλοφορών λιποπολυσακχαρίτης, που τα επίπεδα του φαίνεται να είναι υψηλότερα σε ασθενείς 

μολυσμένους από τον HIV σε σύγκριση με τους μη μολυσμένους, προκαλεί μεταγραφή του TF η οποία με 

τη σειρά της μειώνει τα F1,2 και το διαλυτό ινώδες, καταλήγοντας στη διάσπαση των προϊόντων του 

ινώδους όπως τα DD. 

O λιποπολυσακχαρίτης, ενεργοποιεί επίσης τα μονοπύρηνα να παράγουν φλεγμονώδεις κυτοκίνες, 

συμπεριλαμβανομένης και της IL-6. 

Είναι επίσης πιθανό πως η αύξηση των δεικτών φλεγμονής, όπως είναι οι hsCRP, IL-6 και DD να είναι 

ανεξάρτητα γεγονότα. Στις αναλύσεις στις οποίες θεωρήθηκε η διασυνδετική επίδραση των IL-6 και DD, 

καθένας παράγων παρέμεινε ισχυρά συσχετισμένος με τη θνησιμότητα ανεξαρτήτως αιτιών [33]. 

 

5.5 Οι αυξημένοι βιοδείκτες φλεγμονής και θρόμβωσης σε ασθενείς οροθετικούς για τον ανθρώπινο ιό 

ανοσοανεπάρκειας σχετίζονται με υψηλότερο Framingham δείκτη και Veterans Aging Cohort Study 

δείκτη καρδιαγγειακού κινδύνου 

Οι hsCRP, IL-6 και DD έχουν δείξει κατά το παρελθόν πως είναι συνδεδεμένοι με τη θνησιμότητα 

στη HIV λοίμωξη. 

Τα αυξημένα επίπεδα DD συσχετίζονται με έναν αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης CVD και οι hsCRP και IL-6 

έχουν συσχετιστεί με καρδιαγγειακή νόσο (CVD) και ευκαιριακές λοιμώξεις. 

Η συστατίνη C είναι ένας δείκτης νεφρικής δυσλειτουργίας η οποία κατά το παρελθόν είχε βρεθεί σε υψηλά 

επίπεδα σε ασθενείς με HIV σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό. 

Ο TNFa έχει προσφάτως συσχετιστεί με τον αυξημένο κίνδυνο καταστάσεων μη καθορισμένων από το 

AIDS. 

Υπάρχει αυξανόμενο ενδιαφέρον στη χρήση των συγκεκριμένων βιοδεικτών ως εργαλεία ελέγχου 

screening για την αναγνώριση ασθενών με  υψηλότερο κίνδυνο μη σχετικής με τον HIV συννοσηρότητας, 

πιθανότατα σε συνδυασμό με άλλες συστηματικά ελεγχόμενες μεταβλητές όπως η αιμοσφαιρίνη και τα τεστ 

ηπατικής λειτουργίας. 
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Ο ρόλος της διαστρωμάτωσης των συστημάτων σκορ κινδύνου, όπως το Framingham και το αντίστοιχο 

VACS (Veterans Aging Cohort Study) και ο συσχετισμός τους με δείκτες φλεγμονής, αποτελεί επίσης μια 

περιοχή που χρήζει έρευνας. 

Το VACS score φαίνεται να συσχετίζεται με τα επίπεδα των IL-6, DD και sCD14. 

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει πως τα υψηλότερα επίπεδα διαλυτών βιοδεικτών ενδοθηλιακής 

λειτουργίας όπως ο αναστολέας ενεργοποιητή πλασμινογόνου 1 (ΡΑΙ-1) στους HIV+ ασθενείς συσχετίζεται 

με υψηλότερο Framingham score. 

Το σύστημα βαθμολόγησης VACS έχει αξιολογηθεί σε διάφορες μεγάλες κοόρτες HIV+ ασθενών. 

Η ακρίβεια του Framingham score στην εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε HIV+ ασθενείς είναι 

αβέβαιη ακόμα. 

Καταλήγοντας, αρκετά χαρακτηριστικά των ασθενών είναι πιο έντονα συσχετιζόμενα με υψηλά επίπεδα 

βιοδεικτών σε σύγκριση με άλλα. Η προχωρημένη ηλικία σχετίζεται με τους περισσότερους βιοδείκτες, 

στηρίζοντας την ιδέα της «γήρανσης λόγω φλεγμονών» ή των χρόνιων, χαμηλού βαθμού φλεγμονωδών 

αντιδράσεων οι οποίες είναι ορατές με το πέρας της ηλικίας κι ενδέχεται να ενταθούν στους HIV+ ασθενείς. 

Το κάπνισμα, είτε κατά το παρελθόν είτε επί του παρόντος, φαίνεται επίσης να είναι σταθερά 

συσχετισμένο με τα υψηλά επίπεδα βιοδεικτών, ιδιαιτέρως των IL6 και TNFa. Μια προηγούμενη έρευνα 

στους βιοδείκτες των HIV+ βετεράνων και των HIV αρνητικών βετεράνων ασθενών στη μελέτη VACS 

βρήκε πως το κάπνισμα σχετίζεται με υψηλότερα επιπέδα IL6 (OR 1,67) αλλά όχι DD ή sCD14. 

Μακροπρόθεσμες επαναληπτικές εξετάσεις στις μελέτες SMART και ESPRIT, δύο μεγάλες διεθνείς 

κοόρτες με περίπου 10.000 συμμετέχοντες, ταυτοποίησε το κάπνισμα και τις αυξήσεις στα IL-6 και DD ως 

σημαντικών μέσων πρόβλεψης θανάτου καθώς και συμβάντων σχετικών ή μη σχετικών με το AIDS. 

Δεδομένου του υψηλού επιπολασμού του καπνίσματος στον HIV+ πληθυσμό, η χρήση βιοδεικτών για 

επιπλέον διαστρωμάτωση του κινδύνου ενδέχεται να είναι βοηθητική και ενδέχεται να παρέχει 

εξατομικευμένο κίνητρο στους ασθενείς να συμμετέχουν σε προγράμματα διακοπής καπνίσματος. 

Αριθμός CD4 λεμφοκυττάρων <200/mm³ σχετίζονται με αυξήσεις στα επίπεδα τεσσάρων από τους πέντε 

βιοδείκτες. 

Η διάγνωση AIDS σχετίζεται ομοίως με αυξήσεις σε τρεις από τους πέντε βιοδείκτες σύμφωνα με 

προηγούμενες μελέτες οι οποίες έδειχναν ένα συσχετισμό μεταξύ AIDS και βιοδεικτών φλεγμονής. 

Κατά το παρελθόν δημοσιευμένα δεδομένα από τις μελέτες D:A:D και CASCADE έδειξαν μια καθαρή 

αύξηση στη συχνότητα θανάτου από μη σχετικές με το AIDS αιτίες σε ασθενείς με CD4 λεμφοκύτταρα 

200-349/mm³ σε σύγκριση με εκείνους που είχαν CD4 λεμφοκύτταρα >500/mm
3
. 

Στη μελέτη SMART, οι ασθενείς στην ομάδα συντήρησης (μη λήψη) φαρμάκων, κατά μέσο όρο, είχαν CD4 

λεμφοκύτταρα κατά 260/mm³ χαμηλότερα από εκείνα της ομάδας συνεχούς καταστολής του ιού με αγωγή 

ART και έναν αυξημένο HR της τάξεως του 1,8 για θανάτους από οποιαδήποτε αιτία και 1,7 για σοβαρές 

μη σχετικές με το AIDS ασθένειες. 

Τα επίπεδα των TNF και IL6 είχαν μεγάλη σχέση με τη θνησιμότητα ανεξαιρέτως αιτίας στη μελέτη 

SMART και πέρα από τη μελέτη αυτή είναι ισχυρά συσχετισμένα με CD4 λεμφοκύτταρα <200/mm³. Τέλος, 

η πρόσφατη START μελέτη ορόσημο έδειξε ένα ξεκάθαρο όφελος στην άμεση έναρξη ART στην πρώιμη 

ασυμπτωματική HIV λοίμωξη πριν την ελάττωση των CD4 λεμφοκυττάρων με μειώσεις τόσο στα σχετικά 

όσο και στα μη σχετικά με το AIDS συμβάντα. 

Δεδομένου των συσσωρευμένων στοιχείων πως τα χαμηλότερα CD4 λεμφοκύτταρα συσχετίζονται 

με φτωχή έκβαση, είναι εύλογο ότι οι χαμηλές τιμές nadir CD4 λεμφοκυττάρων και η ανεπαρκής ανάκτηση 

ευνοικών επιπέδων CD4 λεμφοκυττάρων κατά την αγωγή ART ενδέχεται να συμβάλλον στις συστηματικές 

επιδράσεις της φλεγμονής μέσω της χρόνιας ενεργοποίησης και δυσλειτουργίας του εγγενούς 

ανοσοποιητικού συστήματος και ως εκ τούτου στην αύξηση της μακροπρόθεσμης νοσηρότητας και 

θνησιμότητας. 

Υπάρχει μια περιορισμένη συσχέτιση των βιοδεικτών με τους τυπικούς παράγοντες καρδιαγγειακού 

κινδύνου όπως είναι ο σακχαρώδης διαβήτης ή η υπέρταση, μολονότι τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων 

φαίνεται να συσχετίζονται με τους περισσότερους βιοδείκτες φλεγμονής. 

Η μέτρηση της μέσης θα συσχετιζόταν με τις αυξήσεις στον ορό των βιοδεικτών φλεγμονής δεδομένης της 

γνωστής σχέσης μεταξύ παχυσαρκίας, υπερβολικού κοιλιακού πάχους και καρδιομεταβολικού κινδύνου, 

αλλά κανένας συσχετισμός δεν βρέθηκε. Κανένας συσχετισμός επίσης δεν βρέθηκε μεταξύ της χρήσης 

ασπιρίνης ή στατινών και των επιπέδων των βιοδεικτών, παρά το ενδιαφέρον στη χρήση επικουρικών 

αντιφλεγμονωδών φαρμάκων όπως οι στατίνες για την τροποποίηση της έκβασης στους HIV+ ασθενείς. 
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Τόσο το 10ετές Framingham score όσο και το αντίστοιχο VACS έχουν σημαντική σχέση με τους 

αυξημένους βιοδείκτες, ιδιαιτέρως το VACS. 

Υπάρχει μια σημαντική ασυμφωνία μεταξύ του υπολογισμού του καρδιαγγειακού κινδύνου 

χρησιμοποιώντας το Framingham score έναντι στην αύξηση της hsCRP. Μόνο το 3,2% των ασθενών 

βρέθηκαν να έχουν score >20%, δείχνοντας κίνδυνο εκδήλωσης καρδιαγγειακού νοσήματος >20% για τα 

επόμενα 10 έτη, ενώ περίπου το 33% των ασθενών είχαν στον ορό hsCRP της τάξεως του >3mg/dl 

δείχνοντας τον ίδιο καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Άλλες μελέτες του Framingham score σε πληθυσμούς που θεωρούνταν πως θα είχαν υψηλότερα επίπεδα 

συστηματικής φλεγμονής, με βελτίωση της δυνατότητας πρόβλεψης με την προσθήκη φλεγμονωδών 

βιοδεικτών, όπως οι ασθενείς με χρόνια νεφροπάθεια και ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού, βρέθηκε 

παρόμοια υποεκτιμήση του καρδιαγγειακού κινδύνου με βελτίωση στην προβλεπτική ισχύ με την προσθήκη 

βιοδεικτών φλεγμονής. 

Παραμένει ωστόσο ασαφές αν η εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου με τη χρήση του Framingham 

score ή ένας βιοδείκτης όπως η hsCRP είναι ακριβής στον HIV+πληθυσμό. 

Περίπου το 20% των ασθενών βρέθηκε να έχουν σε ≥3 φλεγμονώδεις βιοδείκτες επίπεδα πάνω από την 75η 

εκατοστιαία τιμή και υπάρχει ένα σημαντική τάση προς υψηλότερες τιμές του VACS score. Μία παρόμοια 

τάση έχει βρεθεί να υπάρχει επίσης και στο Framingham score [24]. 
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Πρόβλεψη (Α) VACS και (B) Flamingham βαθμολόγησης κινδύνου ανά αριθμό βιοδεικτών>75
η
 εκατοστιαία τιμή [24] 
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6. ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΩΝ ΛΙΠΙΔΙΩΝ ΚΑΙ ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ ΤΟΝ 

ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΙΟ ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ 

 

 
Η HIV λοίμωξη και η ART σχετίζονται με διαταραχές στα επίπεδα των λιπιδίων. Μεταβολές στο 

προφίλ των λιπιδίων μεταξύ των HIV+ ασθενών είναι περαιτέρω περίπλοκες λόγω των αμφίδρομων 

σχέσεων μεταξύ του μεταβολισμού των λιπιδίων, της μεταφοράς τους και της επίμονης φλεγμονής και 

ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος. Τα αποτελέσματα των υπολιπιδαιμικών παραγόντων 

ανάμεσα στους οποίους και οι στατίνες (3-υδροξυ-3-μεθυλ-γλουταρυλ- συνενζύμου Α αναστολείς 

ρεδουκτάσης) στα προφίλ των λιπιδίων και στα επίπεδα της χρόνιας φλεγμονής εξετάζονται επί του 

παρόντος στους HIV+ ασθενείς. 

 

6.1 Η παραδοσιακή προσέγγιση μέτρησης λιπιδίων ενδέχεται να μην εκτιμούν επαρκώς τις αλλαγές 

των λιπιδίων και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο στην λοίμωξη από ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 

Τα αλλοιωμένα/μεταβεβλημένα είδη λιποπρωτεϊνης και τα μεγέθη των σωματιδίων των λιπιδίων 

φαίνεται να σχετίζονται περισσότερο με τον κίνδυνο καρδιαγγειακών νοσημάτων σε σχέση με τα συνήθη 

υπολογισμένα κλάσματα λιπιδίων τόσο στους HIV+ ασθενείς όσο και στον μη μολυσμένο πληθυσμό. Τα 

προφίλ των υποκατηγοριών της λιποπρωτεϊνης αλλάζουν, ακολουθώντας την έναρξη ART και κατά τη 

διάρκεια διακοπής της αγωγής. 

Η διακοπή της ART έχει σαν αποτέλεσμα τη γρήγορη και ουσιαστική μείωση των TC, LDL-C, HDL-C και 

TG όμως έχει μικρές καθαρές επιπτώσεις στην αναλογία TC/HDL-C. Δεν υπάρχουν σημαντικές αλλαγές 

στις υποκατηγορίες των LDL-p. Υπάρχουν μειώσεις στα συνολικά, μεγάλα και μεσαία VLDL-p καθώς και 

στα συνολικά και μεσαία HDL-p αλλά καμία αλλαγή στα μικρά HDL-p. 

Εξαιτίας των παράλληλων μειώσεων στις συγκεντρώσεις των HDL σωματιδίων, το συνολικό προφίλ των 

λιπιδίων παραμένει αθηρογόνο. 

Σε ασθενείς οι οποίοι μεταπηδούν από μια ART βασισμένη σε ΡΙ σε μια άλλη στην οποία γίνεται χρήση 

αναστολέων της ιντεγκράσης, έχουν αναφερθεί σημαντικές βελτιώσεις στα προφίλ των λιπιδίων τους (π.χ 

μειωμένη LDL, TC, TG και αύξηση της απολιποπρωτεϊνης Α1/απολιποπρωτεϊνης Β (αναλογία 

ΑpoA1/ApoB). 

Μελέτες πάνω στη φασματοσκοπία NMR έχουν επιδείξει μια στενή σχέση ανάμεσα στο μέγεθος των 

σωματιδίων HDL και στη λειτουργία των σωματιδίων αυτών, καταμετρημένη από την ικανότητα εκροής 

HDL χοληστερόλης (CEC). Η ικανότητα εκροής HDL χοληστερόλης (cholesterol efflux capacity-CEC) 

επιτρέπει την κατανόηση του τρόπου με τον οποίο η HDL ενός ασθενούς, πραγματοποιεί αντίστροφη 

μεταφορά της χοληστερόλης μια διαδικασία μέσω της οποίας η χοληστερόλη των περιφερικών ιστών 

απομακρύνεται από το σώμα και αποβάλλεται στη χολή. Η CEC σχετίζεται με τα μελλοντικά καρδιαγγειακά 
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συμβάντα, τα καρδιαγγειακά νοσήματα διαπιστούμενα σε στεφανιογραφία όπως επίσης και με το φορτίο 

της μη ασβεστοποιημένης πλάκας στους μη HIV ασθενείς. 

Μεταξύ των ο HIV+ ασθενών με φυσιολογικά προφίλ λιπιδίων τα οποία βασίζονται σε 

παραδοσιακές μετρήσεις, μια αύξηση στον αριθμό των σωματιδίων LDL και μια μείωση στα μεγάλα 

σωματίδια HDL και η μειωμένη ικανότητα εκροής χοληστερόλης (CEC) υποδηλώνει πως οι παραδοσιακές 

μετρήσεις λιπιδίων δεν περιγράφουν επαρκώς την αθηρογόνο προοπτική των προφίλ των λιπιδίων κατά την 

HIV λοίμωξη. 

Μέχρι προσφάτως, οι δυναμικές αλλαγές στη σύνθεση των προφίλ των λιπιδίων, η λειτουργία της HDL και 

τα επίπεδα φλεγμονωδών βιοδεικτών δεν έχουν περιγραφεί επαρκώς ακολουθώντας την έναρξη ART. 

Στη μελέτη της ομάδας κλινικών δοκιμών για το AIDS (ACTG) ,οι συγγραφείς εξέτασαν τους 

πολύπλοκους λιπιδικούς φαινότυπους, συμπεριλαμβανομένων τον αριθμό και το μέγεθος των σωματιδίων 

των λιπιδίων και τη λειτουργία της HDL μέσω της ικανότητας εκροής HDL χοληστερόλης, ακολουθώντας 

διαχρονικά την έναρξη της ART βασισμένης σε ένα σχήμα χρήσης ραλτεγκραβίρης. 

Η ραλτεγκραβίρη (RAL) είναι ένας νέος HIV-1 αναστολέας ιντεγκράσης, ο οποίος θεωρείται πως επηρεάζει 

σχετικά ουδέτερα τα λιπίδια. Οι συμμετέχοντες που ξεκίνησαν ραλτεγκραβίρη (RAL) παρουσίασαν 

γρήγορη μείωση στην ιαιμία χωρίς ομαλοποίηση των επιπέδων πλάσματος στη φλεγμονή. Μετά από 48 

εβδομάδες ART ακολούθησαν σημαντικές αυξήσεις σε TC (13 mg/dL), LDL (8 mg/dL) και HDL (7 

mg/dL). Η αύξηση της HDL συνοδεύτηκε από αυξήσεις στον αριθμό σωματιδίων HDL (4umol/L) και 

εκροής HDL (7% αύξηση), αλλά οι ωφέλιμες αυτές αλλαγές της HDL δεν έφτασαν τα καταμετρημένα 

επίπεδα σε μια από δημογραφικής άποψης προσαρμοσμένη ομάδα HIV- ασθενών. 

Αναδρομικές μελέτες μεταξύ HIV+ ασθενών οι οποίοι βίωσαν ένα καρδιαγγειακό σύμβαμα, αυτή η 

μέτρηση που υπολογίζει το μέγεθος των σωματιδίων χοληστερόλης, τη συγκέντρωση και τη λειτουργία 

τους, ίσως παρέχει αύξηση στην ικανότητα των κλινικών γιατρών να ανιχνεύσουν ποιοί HIV+ ασθενείς 

βρίσκονται σε κίνδυνο εκδήλωσης ενός CVD συμβάντος [36]. 

 

6.2 Χρόνια φλεγμονή κατά την λοίμωξη από τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας: αιτία ή επακόλουθο 

των αλλοιωμένων προφίλ των λιπιδίων; 

Η αυξημένη ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος κατά την HIV λοίμωξη είναι πιθανό να 

συμβάλλει στις αυξημένες φλεβικές ή αρτηριακές θρομβώσεις και ίσως να είναι η αιτία ή το επακόλουθο 

των αλλοιωμένων προφίλ των λιπιδίων. Η μελέτη των στρατηγικών για τη διαχείριση της αντιρετροϊκής 

θεραπείας (SMART) ανακάλυψε πως τα επίπεδα πλάσματος των IL6, hsCRP και DD αποτελούν 

ανεξάρτητους παράγοντες πρόβλεψης θνησιμότητας, συμπεριλαμβανομένων και των θανάτων που 

σχετίζονται με καρδιαγγειακά νοσήματα κατά την HIV λοίμωξη. Η μελέτη SMART απέδειξε επίσης ότι τα 

συνολικά, μεγάλα και μικρά HDL σωματίδια, εκτός των VLDL ή LDL σωματιδίων, σχετίζονταν με τον 

κίνδυνο εκδήλωσης ενός καρδιαγγειακού νοσήματος και πως υπήρχε μια αντίστροφη σχέση ανάμεσα στους 

αριθμούς των HDL σωματιδίων και στα επίπεδα των IL-6 και DD. 

Οι Piconi etal. αναφέρουν ότι οι LDL και ApoA1 συσχετίζονται καλύτερα με τον κίνδυνο 

καρδιαγγειακών συμβάντων σε HIV+ ασθενείς οι οποίοι ακολουθούν ART παρά με τους δείκτες φλεγμονής 

(CRP, TNFa) ωστόσο εξακολουθεί να είναι δύσκολος ο διαχωρισμός της επίδρασης των προφίλ των 

λιπιδίων και της φλεγμονής όσον αφορά στα καρδιαγγειακά νοσήματα καθώς είναι στενά συνδεδεμένα. 

Πριν την έναρξη ART τα επίπεδα των δεικτών φλεγμονής (IL6 και hsCRP) σχετίζονται αντιστρόφως με τη 

βελτίωση του αριθμού των HDL σωματιδίων και της ΑpoA1 έπειτα από 6 μήνες ΑRT. 

Χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις, όπως ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, η ρευματοειδής αρθρίτιδα 

και η ψωρίαση οι οποίες είναι παρόμοιες με την HIV λοίμωξη, έχουν συσχετιστεί με την αύξηση των 

προφίλ των αθηρογόνων λιπιδίων και τη μείωση των επιπέδων και της λειτουργίας της HDL. 

Αρκετοί μηχανισμοί για τη ρύθμιση της ομοιόστασης της χοληστερόλης στο αιματικό διαμέρισμα 

μέσα στα τείχη των αιμοφόρων αγγείων ρυθμίζονται στενά από τη φλεγμονή και την αντίδραση οξείας 

φάσης. Η αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης (RCT) όπου η HDL απομακρύνει τα αθηρογόνα μόρια των 

λιπιδίων από τις αθηροσκληρωτικές πλάκες για καθαρισμό από το συκώτι, είναι επιβαρυμένη από τη 

φλεγμονή. Τα μακροφάγα μέσα στο αγγειακό τοίχωμα μεταφέρουν τα αθηρογόνα μόρια των λιπιδίων πάνω 

στην HDL ή στην ΑpoA1 για την αντίστροφη εκροή χοληστερόλης μέσω ενός αριθμού μεταφορέων 

τριφωσφορικής αδενοσίνης (ABC μεταφορείς-ATP binding cassette transporters), ξεκινώντας τη διαδικασία 

αντίστροφης μεταφοράς χοληστερόλης (RCT) και οδηγώντας στην απέκκριση της χοληστερόλης. 

Οι κρύσταλλοι της χοληστερόλης, ένα πιθανό υποπροϊόν μιας αναποτελεσματικής αντίστροφης μεταφοράς 

χοληστερόλης (RCT), μπορούν να ενεργοποιήσουν τα μακροφάγα κύτταρα συμπεριλαμβανομένης και της 
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ενεργοποίησης των φλεγμονωσωμάτων και της παραγωγής IL-1β, μια κυτοκίνη η οποία σχετίζεται με την 

ισχαιμική καρδιακή νόσο. 

Η έκθεση σε υποδοχείς συνδετών τύπου Toll (TLRs), συμπεριλαμβανομένων και των 

λιποπολυσακχαριδίων (LPS), μπορούν να διαμορφώσουν την έκφραση των ABC μεταφορέων και να 

μειώσουν την αποτελεσματικότητα της αντίστροφης μεταφοράς χοληστερόλης (RCT). Αυτό μπορεί να έχει 

ιδιαίτερη σημασία στην HIV λοίμωξη, καθώς τα επίπεδα του πλάσματος σε λιποπολυσακχαρίδια (LPS) και 

άλλα μικροβιακά προϊόντα αυξάνονται στους HIV+ ασθενείς σαν αποτέλεσμα της μικροβιακής 

μετακίνησης. 

Η χρόνια εγγενής ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος στην HIV λοίμωξη στην οποία 

εφαρμόζεται ART ενδέχεται να προωθήσει αυξήσεις στα επίπεδα της LDL με τη μεταβολή του τρόπου με 

τον οποίο τα λιπίδια επεξεργάζονται και μεταφέρονται και η ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού είναι πιθανό 

να ενισχύσει την τροποποίηση των συγκεκριμένων αυξημένων μορίων των λιπιδίων μέσω της 

δραστηριότητας των δραστικών σωματιδίων οξυγόνου (ROS) ή ενζύμων όπως το σχετικό με τη 

λιποπρωτεϊνική φωσφαλιπάση Α2 (Lp-PLA2) καθιστώντας τα περισσότερο φλεγμονώδη. 

Τα τροποποιημένα είδη λιπιδίων, τα οποία συμπεριλαμβάνουν και την οξειδωμένη μορφή της LDL 

χοληστερόλης (oxLDL) και HDL (HDLox), ενδέχεται να συνεισφέρουν άμεσα στην ενεργοποίηση των 

μονοπύρηνων και ενδοθηλιακών κυττάρων κατά την HIV λοίμωξη, τοποθετώντας τα μέσα σε μια 

μηχανιστική οδό αυξημένης φλεγμονής, ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος και κινδύνου 

εκδήλωσης καρδιαγγειακού νοσήματος. 

Τα αποτελέσματα της υποέρευνας Α5260s της μελέτης της ομάδας κλινικών δοκιμών για το AIDS (ACTG) 

αποδεικνύουν πως τα επίπεδα ΗDL χοληστερίνης στην οξειδωμένη μορφή της σχετίζονται με τους δείκτες 

φλεγμονής και ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος σε επίπεδο βασικής τιμής και έπειτα από 96 

εβδομάδες ART. Η ΗDL χοληστερίνη στην οξειδωμένη μορφή της μπορεί να επιφέρει κυτταρική 

ενεργοποίηση μέσω του εκκαθαριστή υποδοχέα CD36 στα μονοπύρηνα/μακροφάγα κύτταρα. 

Τα επίπεδα της οξειδωμένης μορφής της LDL χοληστερόλης (oxLDL) αυξάνονται κατά την HIV 

λοίμωξη. Επίσης οι HIV+ ασθενείς, τα επίπεδα της οξειδωμένης μορφής της LDL χοληστερόλης (oxLDL) 

και όχι της LDL, σχετίζονταν με το sCD14 και την αναλογία των CD14+CD16+ φλεγμονωδών 

μονοπύρηνων κυττάρων τα οποία εκφράζουν τον ιστικό παράγοντα (TF). Σε μια ξεχωριστή έρευνα, η 

έναρξη ART κατέληξε στην μείωση των επιπέδων της oxLDL κατά την 12η εβδομάδα, όμως τα επίπεδα 

αυτά αυξήθηκαν ακολούθως, παράλληλα με την αύξηση της LDL, και παρουσιάζει ενδιαφέρον το γεγονός 

πως τα επίπεδα επίσης του sCD14 μειώθηκαν ταχύτατα, σταθεροποιήθηκαν μέχρι την 24η εβδομάδα αλλά 

αυξήθηκαν ανάμεσα στην 24η και 48η εβδομάδα. 

Η οξειδωμένη μορφή της LDL χοληστερόλης μπορεί να ενεργοποιήσει τα μονοπύρηνα και 

ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω αλληλεπίδρασής της με τον υποδοχέα τύπου 1 της οξειδωμένης χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνης που μοιάζει με τη λεκτίνη (Lox-1) ή μέσω του ετεροτριμερούς 

CD36/TLR4/TLR6, αυξάνοντας την έκφραση προσκόλλησης μορίων, χημειοκινών και κιτοκινών. 

Τα μονοπύρηνα από HIV+ ασθενείς οι οποίοι εκτέθηκαν σε oxLDL είχαν σαν αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη 

παραγωγή IL-1β σε σχέση με τα κύτταρα που διεγέρθηκαν από oxLDL και παραχωρήθηκαν από μη 

μολυσμένους δότες. Πρωταρχικά τα μονοπύρηνα του αίματος αυξάνουν την έκφραση του ιστικού 

παράγοντα (TF) σε απόκριση στην oxLDL, οπού αυτό μπορεί να συμβάλει στην ενεργοποίηση του 

καταρράκτη εξωγενούς οδού πήξης και αύξησης των επιπέδων των DD. 

Η ενεργοποίηση των μονοπύρηνων και των μακροφάγων από την οξειδωμένη μορφή της LDL 

χοληστερόλης μπορεί να συμβάλλει σημαντικά στη φλεγμονή των αιμοφόρων αγγείων κατά την HIV 

λοίμωξη, καθώς οι δείκτες της ενεργοποίησης μονοπύρηνων/μακροφάγων (sCD14 και sCD163) σχετίζονται 

με τα επίπεδα oxLDL, με το ασβέστιο των στεφανιαίων αγγείων, τη θνησιμότητα, με τις μη 

ασβεστοποιημένες πλάκες, με το περιαγγειακό λίπος και την αρτηριακή φλεγμονή στους HIV+ ασθενείς. 

Ενδέχεται να παρουσιαστεί αγγειακή φλεγμονή την οποία θα έχουν επιφέρει τα μακροφάγα, εν μέρει 

εξαιτίας της δραστηριότητας του Lp-PLA2 ενός ενζύμου το οποίο παράγεται από τα μακροφάγα τα οποία 

με τη σειρά τους μπορούν να σπάσουν την oxLDL σε λυσο-φωσφατιδυλοχιλίνη (LPC) και οξειδωμένα 

λιπαρά οξέα (oxFA). Τα επίπεδα του Lp-PLA2 σχετίζονται τόσο με τα επίπεδα της oxLDL και της 

αθηροσκλήρωσης των καρωτίδων όσο και με τον κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας καρδιακής νόσου σε μη 

μολυσμένα από τον HIV άτομα. 

Έχει αναφερθεί μια σχέση μεταξύ των επιπέδων της oxLDL και της πάχυνσης του ενδοθηλίου των 

καρωτίδων (CIMT) στους HIV+ ασθενείς. 

Η χρήση στατίνης μειώνει τα επίπεδα του Lp-PLA2 και της oxLDL (μελέτη SATURN). 
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H χρήση ατορβαστατίνης μείωσε τα επίπεδα της oxLDL κι η αλλαγή αυτή σχετίζεται με μια μείωση στον 

όγκο των μη ασβεστοποιημένων πλακών, ανεξάρτητα από την ιαιμία, τον αριθμό CD4 λεμφοκυττάρων και 

των επιπέδων της LDL. 

Σύμφωνα με την αναφορά των Hileman etal. η θεραπεία με ροσουβαστατίνη επιφέρει αλλαγές στην oxLDL 

οι οποίες είναι άμεσα εμπλεκόμενες με τη μείωση του sCD14 και την έκφραση του συντελεστή ιστικού 

παράγοντα (TF) στα μονοπύρηνα που περιπολούν (CD14Dim CD16+) αλλά και τη βελτίωση της πάχυνσης 

του ενδοθηλίου των καρωτίδων (CIMT). Η συσχέτιση ανάμεσα στις αλλαγές στα επίπεδα της oxLDL και τη 

βελτίωση του CIMT) παρέμεινε μετά την προσαρμογή άλλων γνωστών παραγόντων κινδύνου 

συμπεριλαμβανομένων της ηλικίας, του φύλου, της εθνικότητας, του καπνίσματος, του ΔΜΣ (BMI), του 

ομοιοστατικού μοντέλου εκτίμησης της ινσουλινοαντίστασης (ΗΟΜΑ-ΙR), της παρουσίας ηπατίτιδας C, 

τον αριθμό CD4+ nadir λεμφοκυττάρων και τη χρήση PI, τοποθετώντας την oxLDL στο φυσικό μονοπάτι 

της πορείας των καρδιαγγειακών νοσημάτων στην HIV λοίμωξη. 

Επίσης, η προθεραπεία με στατίνη διατηρεί τα επίπεδα έκφρασης του αντιφλεγμονώδους μεταγραφικού 

ρυθμιστή, παράγοντα 2 Kruppel-like (KLF-2) σε μια σειρά ενδοθηλιακών αορτικών κυττάρων η οποία 

εκτίθεται στην oxLDL σε δοκιμαστικό σωλήνα, ενδεχομένως παρέχοντας ένα ακόμη σύνδεσμο στη χρήση 

στατίνης και στη βελτίωση της αγγειακής φλεγμονής και λειτουργίας [36]. 
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7. Ο ΑΝΤΙΚΤΥΠΟΣ ΤΗΣ ΑΝΤΙΡΕΤΡΟΪΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΤΟΝ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΚΙΝΔΥΝΟ 

 

7.1 Γενική θεώρηση 

Ο κίνδυνος εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΜΙ) σε HIV+ ασθενείς έχει αξιολογηθεί σε 13 φάρμακα 

κατά του HIV στην έρευνα της D:A:D. 

Σε περισσότερα από 178.835 ανθρωποέτη,580 ασθενείς εκδήλωσαν ΜΙ. Δεν υπήρξαν συσχετισμοί ανάμεσα 

στη χρήση τενοφοβίρης, ζαλσιταβίνης, ζιδοβουδίνης, σταβουδίνης ή λαμιβουδίνης και κινδύνου εκδήλωσης 

ΜΙ. Κανένας συσχετισμός δεν υπήρξε ανάμεσα στον κίνδυνο εκδήλωσης ΜΙ και στη συνολική έκθεση σε 

νεβιραπίνη, εφαβιρένζη, νελφιναβίρη ή σακουιναβίρη. 

Συνολική έκθεση σε ινδιναβίρη και λοπιναβίρη – ριτοναβίρη σχετίστηκε με τον αυξημένο κίνδυνο 

εκδήλωσης ΜΙ (σχετικό ποσοστό [RR] ανά έτος, 1,12 και 1,13 αντίστοιχα). Οι συγκεκριμένοι αυξημένοι 

κίνδυνοι μειώθηκαν ελαφρώς (το RR ανά έτος ήταν 1,08 και 1,09 αντίστοιχα) έπειτα από προσαρμογή στα 

λιπίδια ωστόσο δεν άλλαξαν περαιτέρω μετά την προσαρμογή σε άλλες μεταβολικές παραμέτρους. 

Τώρα σχετικά με τα χαρακτηριστικά των ασθενών με ΜΙ οι 33.308 ασθενείς συνεισέφεραν στην 

ανάλυση σε ένα σύνολο 178.835 PYFU ανθρωποέτη παρακολούθησης( με διάμεση τιμή ανά άτομο 5,8 

PYFU) διάστημα κατά το οποίο 580 ασθενείς υπέστησαν ΜΙ (συχνότητα εμφάνισης 3,2 συμβάματα ανά 

1000 PYFU). Από εκείνους που εκδήλωσαν ΜΙ, οι 573 (δηλαδή το 98,8%) είχαν υποβληθεί σε ART, 114 

από τους οποίους δεν βρίσκονταν σε διαδικασία θεραπείας τη χρονική στιγμή εκδήλωσής του. 

Η τελευταία διαπιστωθείσα διάμεση τιμή CD4 +κυττάρων πριν από τη διάγνωση του MI και η κατώτερη 

διαπιστωθείσα τιμή CD4 +κυττάρων ήταν 440 κύτταρα/mL και 128 κύτταρα/mL αντιστοίχως. 

Για περισσότερους από τους μισούς (302 [52,1%]) από το σύνολο 580 ασθενών οι οποίοι εκδήλωσαν ΜΙ, το 

πιο πρόσφατο επίπεδο RNA του HIV ήταν <50 αντίγραφα/mL πριν το ΜΙ. 

Μεταξύ όλων των ασθενών οι οποίοι υπέστησαν ΜΙ ο 10ετής προβλεπόμενος κίνδυνος εκδήλωσης νόσου 

των στεφανιαίων αρτηριών ήταν γνωστό πως ήταν υψηλός (π.χ, >20%) στο 18,1% των ασθενών και μέτριος 

(π.χ 10% - 20%) στο30,3% των ασθενών, ενώ αντιθέτως μόνο το 4,2%και το 14,5% εκείνων που δεν 

υπέστησαν ΜΙ εμπίπτουν στις κατηγορίες υψηλού και μέτριου κινδύνου αντιστοίχως. 

Όπως και στις προηγούμενες αναλύσεις οι συσχετισμοί ανάμεσα στον κίνδυνο εκδήλωσης ΜΙ είτε 

με τη λοπιναβίρη – ριτοναβίρη είτε με την ινδιναβίρη δεν φαίνεται να εξηγείται πλήρως από έναν αυξημένο 

κίνδυνο δυσλιπιδαιμίας σε ασθενείς με μεγαλύτερη έκθεση στα φάρμακα αυτά. 

Ο αυξημένος κίνδυνος εκδήλωσης ΜΙ που ανιχνεύτηκε σε ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν αυτούς τους ΡΙs, 

ίσως να μην είναι αποκλειστικά συνέπεια της δυσλιπιδαιμίας η οποία προκαλείται από τα φάρμακα αυτά. 

Άλλες πιθανές εξηγήσεις για τον αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης ΜΙ οι οποίες σχετίζονται με την έκθεση σε 

μερικούς ΡΙs ενδέχεται να περιλαμβάνουν αυξημένη φλεγμονή και θρόμβωση. 

Έχει αναφερθεί ότι η κατηγορία φαρμάκων ΡΙ σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα ινοδωγόνου. Τα 

επίπεδα ινοδωγόνου είναι υψηλότερα σε ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν ΡΙs (ιδιαιτέρως λοπιναβίρη – 

ριτοναβίρη) σε σύγκριση με εκείνους που λαμβάνουν ΝΝRTIs. 

Αν και ο κίνδυνος που σχετίζεται με το εκάστοτε επιπλέον έτος έκθεσης στην ινδιναβίρη και στις 

λοπιναβίρη – ριτοναβίρη μοιάζει να είναι περιορισμένος , το εύρος έκθεσης στο καθένα από τα φάρμακα 

αυτά πρέπει να λαμβάνεται υπ’όψιν κατά τη διάρκεια αξιολόγησης του ατομικού κινδύνου. 

Ο κίνδυνος εκδήλωσης ΜΙ αυξάνεται με τη μεγαλύτερη έκθεση σε καθένα από τα φάρμακα αυτά, σε 

αντίθεση με την εκδήλωση ΜΙ το οποίο σχετίζεται με τους ΝRTIs. 

Επειδή οι ασθενείς σπάνια θεραπεύονται με ΡΙs για ένα και μοναδικό έτος, οι εκτιμήσεις αυτές θα 

μεταφραστούν σε έναν κλινικά συναφή κίνδυνο όταν θα θεωρηθεί πως χορηγούνται για μεγάλο χρονικό 

διάστημα. Για παράδειγμα, 5 χρόνια έκθεσης στη λοπιναβίρη και ριτοναβίρη θα θεωρηθεί σχετική με τον 

αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης ΜΙ της τάξεως του 84%, ενός υπερβολικού κινδύνου ο οποίος είναι κατά 

προσέγγιση ανάλογος ως προς εκείνον που σχετίζεται με τη διαδικασία της γήρανσης κατά 10 χρόνια 

(σχετίζεται σε ένα ποσοστό της τάξεως του 80% αυξημένου κινδύνου εκδήλωσης ΜΙ) [54]. 

Η μελέτη D:A:D αποτέλεσε μιας από τις πρώτες μελέτες για την περιγραφή του επιπλέον κινδύνου 

CVD ο οποίος σχετίζεται με την ART, αναφέροντας μια σχετική αύξηση της τάξεως του 26% στη 

συχνότητα οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΑΜΙ) ανά έτος έκθεσης κατά τη διάρκεια των πρώτων 4 με 

6 ετών ART. 

Οι Bozette etal. ανακάλυψαν πως σε μια ευρεία Veterans Aging Cohort Study (VACS), δεν υπήρχε καμιά 

απολύτως σχέση της ART και των καρδιαγγειακών συμβάντων έπειτα από 8 χρόνια παρατήρησης και πως η 

ART σχετιζόταν με την συνολικά μειωμένη θνησιμότητα. 
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Πιο πρόσφατα, η Kaiser Permanente δημοσίευσε δεδομένα από την μεγάλη σε έκταση μελέτη κοόρτης που 

πραγματοποίησαν εξετάζοντας παράγοντες κινδύνου εκδήλωσης ΜΙ και ισχαιμικών επεισοδίων στα 

μολυνθέντα από τον ιό ΗIV, σε σύγκριση με τα μη μολυνθέντα άτομα από τον ιό. 

Αν και το μη προσαρμοσμένο μοντέλο έδειξε πως υπήρχε ένας αυξημένος κίνδυνος εκδήλωσης ΜΙ με την 

αυξανόμενη έκθεση σε ΡΙs, το προσαρμοσμένο μοντέλο, το οποίο έλεγξε για επιπρόσθετους παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου, δεν έδειξε κανένα σημαντικό συσχετισμό με την έκθεση σε ΡΙs ή με τους 

ΝΝRTIs. 

Ομοίως, τα δεδομένα των ισχαιμικών επεισοδίων έδειξαν ένα αυξημένο κίνδυνο σχετικά με τη διάρκεια 

χρήσης της κατηγορίας των ΡΙs,ο συσχετισμός αυτός δεν ήταν σημαντικός όταν έγινε προσαρμογή σε 

άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Τα αποτελέσματα από τις πρόσφατες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (RCTs), όπως η START 

και TEMPRANO έδειξαν ξεκάθαρα οφέλη στην πρώιμη έναρξη ART χωρίς να έχουν παρατηρηθεί επιπλέον 

CVD συμβάντα. Παρόλο αυτά και οι δύο μελέτες κοορτής βασίζονται σε δείγματα νέων νεαρών ασθενών 

μέσης ηλικίας 36 και 35 ετών αντίστοιχα και συνεπώς, ενδέχεται να υπάρχουν περιορισμοί στον εντοπισμό 

καρδιαγγειακού κινδύνου [8] [53]. 

Μια ευρεία αναδρομική μελέτη έδειξε πως μεταξύ 1996 και 2001 (την εποχή δηλαδή της δραστικής 

εμφάνισης της αντιρετροϊκής θεραπείας), οι θάνατοι από οποιαδήποτε αιτία μειώθηκαν δραματικά, αλλά σε 

σχέση με τα προηγούμενα χρόνια, δεν υπήρχε ορατή αύξηση στα ποσοστά θανάτου από CVD ή από 

εγκεφαλική αγγειακή νόσο, στις εισαγωγές στο νοσοκομείο για περιστατικά CVD ή εγκεφαλικής αγγειακής 

νόσου ή στις εισαγωγές στο νοσοκομείο εξαιτίας CVDσε σύγκριση με τα προηγούμενα χρόνια (Bozzette 

etal., N Engl J Med, 2003). 

Πράγματι, μια πρόσφατη μελέτη προτείνει πως η αντιρετροϊκή θεραπεία ενδέχεται να μειώσει τον 

κίνδυνο CVD σε σύντομο χρονικό διάστημα, βραχυπρόθεσμα μέσω της βελτίωσης της λειτουργίας του 

ενδοθηλίου. Στη μελέτη αυτή, επιλέχθηκαν τυχαία 82 HIV+ασθενείς, να μπουν σε ένα θεραπευτικό σχήμα 

άνευ λήψης NRTI (εφαβιρένζη μαζί με λοπιναβίρη ενισχυμένη με ριτοναβίρη), ένα σχήμα άνευ λήψης ΡΙs 

(εφαβιρένζη μαζί με NRTI) ή σε ένα σχήμα άνευ λήψης ΝNRTI (λοπιναβίρη μαζί με NRTI) για 24 

εβδομάδες. Η ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιόνιου αρτηρίας, ένας τρόπος εκτίμησης της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας, αυξήθηκε κατά 1,48% σε όλους τους ασθενείς στο σύνολό τους και παρόμοια 

βελτίωση παρατηρήθηκε και σε κάθε ομάδα παρά τις σημαντικές διαφορές στις αλλαγές λιπιδίων μεταξύ 

των ομάδων (Torriani etal., J AmCollCardiol, 2008). 

Τα ευρήματα τα οποία δείχνουν πως ο έλεγχος της ιαιμίας του HIV μπορεί να βελτιώσει την 

ενδοθηλιακή λειτουργία συνάδουν με τα δεδομένα κινδύνου CVD της δοκιμής SMART (Στρατηγικές για τη 

Διαχείριση της αντιρετροϊκής θεραπείας) η οποία σύγκρινε μια στρατηγική διατήρησης φαρμάκων (όχι 

χορήγηση) βασισμένη στα CD4+ κύτταρα (παύση αγωγής όταν τα CD4+ κύτταρα>350/μL και συνέχιση 

αγωγής όταν η μέτρηση πέφτει στα 250/μL) με μια στρατηγική διαρκούς καταστολής του ιικού φορτίου. 

Οι ασθενείς στην ομάδα διατήρησης φαρμάκων (όχι χορήγηση) είχαν ένα στατιστικά σημαντικά υψηλότερο 

κίνδυνο θανάτου (RR, 2,6) σε σχέση με τους ασθενείς της ομάδας διαρκούς καταστολής του ιικού φορτίου. 

Αναφορικά με τα CVD, οι HRs για την εκδήλωση ΜΙ, η διαδερμική στεφανιαία παρέμβαση ή CVD θάνατος 

(HR, 1,57) η περιφερική αρτηριακή νόσος, η συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή η στεφανιαία καρδιακή 

νόσος η οποία απαιτεί φαρμακευτική αγωγή (HR, 1,49) και επιπλέον ο απαρατήρητος θάνατος από άγνωστη 

αιτία (HR, 1,58) ήταν αρκετά υψηλότερες στην ομάδα συντήρησης φαρμάκων (όχι χορήγηση) σε σχέση με 

την ομάδα καταστολής του ιικού φορτίου. 

Η αναλογία του συνολικού επιπέδου χοληστερόλης σε σχέση με το επίπεδο της HDL – C ήταν υψηλότερη 

στην ομάδα συντήρησης φαρμάκων (μη χορήγηση) εξαιτίας μιας μείωσης στο επίπεδο της HDL – C. 

Μια ανάλυση ασθενών οι οποίοι λαμβάνουν συνεχή αντιρετροϊκή θεραπεία στην μελέτη SMART 

έδειξε επίσης πως η αβακαβίρη (αλλά όχι η διδανοσίνη) σχετιζόταν με έναν υψηλότερο κίνδυνο εκδήλωσης 

CVD σε σχέση με εκείνον των NRTIs, με τροποποιημένους HRs για τη χρήση αβακαβίρης της τάξης του 

4,3 για ΜI, 1,8 για μείζων συμβάν CVD και 1,9 για CVD διευρυμένου ορισμού (SMART/INSIGHT και 

D:A:D ομάδα μελέτης, AIDS,2008). 

Η αβακαβίρη σχετίζεται επίσης με αυξημένα επίπεδα hsCRP και IL6 [25]. 
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7.2 Σχετικός κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς οροθετικούς για τον ανθρώπινο ιό 

ανοσοανεπάρκειας και η σχέση του με την αντιρετροική αγωγή 

Προβλέπεται παγκοσμίως πως κάθε χρόνο οι θάνατοι από καρδιαγγειακά νοσήματα θα αυξηθούν 

από 16,7 εκατομμύρια το 2002 σε 23,9 εκατομμύρια μέχρι το 2030. 

Η εισαγωγή μιας αποτελεσματικής ART έχει μειώσει σημαντικά τη θνησιμότητα που σχετίζεται με το AIDS 

και επομένως τη θνησιμότητα η οποία δεν έχει καμία σχέση με τον ιό του HIV, όπως εκείνη που οφείλεται 

σε CVD, και σταδιακά έχει γίνει σημαντική για τις εκτιμήσεις των 33,3 εκατομμύριων ανθρώπων που ζουν 

με τον HIV (PLHIV). 

Ο σχετικός κίνδυνος για CVD είναι 1,61 ανάμεσα στα άτομα που ζουν με τον ιό του HIV (PLHIV) 

χωρίς της χορήγηση ART σε σύγκριση με μη μολυνθέντα από HIV. Ο σχετικός κίνδυνος για CVD είναι 

2,00 ανάμεσα σε PLHIV οι οποίοι λαμβάνουν ART σε σύγκριση με μη μολυνθέντα από HIV άτομα και 1,52 

σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν παίρνουν αντιρετροϊκή αγωγή (PLHIV). 

Ο σχετικός κίνδυνος CVD που σχετίζεται με ΡΙs, με NRTI και ΝNRTIκαι με βάση την ART είναι 1,11, 1,05 

και 1,04 ανά έτος έκθεσης αντιστοίχως. 

Δεν σχετίζονται όλες οι ART με αυξανόμενο κίνδυνο. Πιο συγκεκριμένα, η λοπιναβίρη/ριτοναβίρη και η 

αβακαβίρη σχετίζονται με το μεγαλύτερο κίνδυνο και ο σχετικός κίνδυνος εκδήλωσης ΜΙ για ART 

βασισμένες σε ΡΙs ενάντια σε ART οι οποίες δεν είναι βασισμένες σε ΡΙs, είναι 1,41. 

Ο RR των CVD για τους ασθενείς PLHIV οι οποίοι δεν ακολουθούν θεραπεία ενάντια σε μη μολυνθέντα 

από HIV άτομα 

Οι Lang etal. σύγκριναν 74958 ασθενείς PLHIV στη Γαλλία στηριζόμενοιστη Νοσοκομειακή Βάση 

Δεδομένων για την HIV της Γαλλίας (FHDH) με ανθρώπους οι οποίοι δεν είχαν μολυνθεί και η ηλικία τους 

κυμαινόταν από 35 έως 64 ετών. Ο εκτιμώμενος τυποποιημένος ανάλογα με την ηλικία και το φύλο RR της 

εκδήλωσης ΜΙ ήταν 1,50. 

Οι Obel etal. αναφέρουν πως το RR της ισχαιμικής καρδιακής νόσου (IHD) για 3953 ασθενείς PLHIV σε 

σύγκριση με 373.856 ασθενείςπου αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου, είναι 1,39 και 2,12 για την περίοδο πριν 

την εφαρμογή της ART και μετά την ARTαντιστοίχως. Η μελέτη βασίστηκε σε δεδομένα από Δανία και ο 

πληθυσμός της αποτελείτο από ενήλικες μεγαλύτερους των 16 ετών. 

Μια άλλη μελέτη, η οποία διεξήχθη στις Η.Π.Α από τους Triant etal., σύγκρινε 3851 ασθενείς PLHIV και 

1.044.589 μη μολυνθέντα από HIV άτομακαι εκτίμησαν πως το RR του ΜΙ είναι 1,75. Η μελέτη αυτή 

σύγκρινε ασθενείς PLHIV με την ομάδα ελέγχου στην οποία ο πληθυσμός προς μελέτη ήταν ηλικίας 18 

ετών και άνω. 

Ο συνολικός RR των CVD ανάμεσα σε ασθενείς PLHIV οι οποίοι δεν ακολουθούσαν θεραπεία ήταν 1,61 

σε σύγκριση με μη μολυνθέντα από HIV άτομα. 

RR των CVD σε ασθενείς PLHIV οι οποίοι ακολουθούν θεραπεία ενάντια σε μη μολυνθέντα από HIV 

άτομα 

Οι Benito etal. σύγκριναν 80 μολυνθέντες από HIV ασθενείς οι οποίοι ακολούθησαν θεραπευτικό 

σχήμα βασισμένο σε PLμε 256 μη μολυνθέντα από HIV άτομακαι ηλικίας μεταξύ 19-49 ετών. Ο 

εκτιμώμενος RR των CVD ήταν 2,40 μετά την τροποποίηση ανάλογα με την ηλικία, το φύλο, την 

αρτηριακή πίεση, την ύπαρξη διαβήτη, το κάπνισμα, τη χοληστερόλη και την υπερτροφία της αριστερής 

κοιλίας. 

Η μελέτη των Klein etal. σύγκρινε 6702ασθενείς με HIV λοίμωξηοι οποίοι είχαν εκτεθεί σε ΡL και άλλα 

θεραπευτικά σχήματα ART, με μη μολυνθέντα από HIV άτομα και εκτίμησαν πως ο RR του MI είναι 1,78. 

Ο RR των CVD μεταξύ των ασθενών PLHIV οι οποίοι κάνουν θεραπεία ενάντια στους ασθενείς που δεν 

κάνουν ART και ο CVD κίνδυνος 

Είναι σημαντικό να σημειωθεί πως η πλειοψηφία των καρδιαγγειακών συμβάντων τα οποία 

σχετίζονταν με τη χρήση αντιρετροϊκών φαρμάκων περιορίστηκαν στους ασθενείς οι οποίοι βρίσκονταν ήδη 

σε απόλυτο αυξημένο κίνδυνο για CVD. 

Οι Currier etal. αναφέρουν πως οι HR της στεφανιαίας καρδιακής νόσου (CHD) οι οποίες έχουν σχέση με 

την έκθεση σε ART ήταν 2,06, το οποίο τροποποιήθηκε για τον διαβήτη, την υπερλιπιδαιμία, τη νεφρική 

ανεπάρκεια και την υπέρταση. 

Οι Aboud etal. εκτίμησαν τις OR των CVD και της CHD σε 1,13 και 1,03 αντιστοίχως για ασθενείς οι 

οποίοι εκτέθηκαν σε ARTμετά από προσαρμογή για την ηλικία και το φύλο. 

Οι Bozzette etal. υπολόγισαν πως μια τροποποιημένη HR σοβαρών καρδιαγγειακών συμβάντων είναι 1,22 

και 1,28 μεταξύ ασθενών PLHIV οι οποίοι εκτέθηκαν σε ART βασισμένη σε ΝNRTI και σε ΡΙs, 

αντιστοίχως. 
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Οι Durand etal. εκτίμησαν πως οι OR του ΜΙ είναι 1,74, 1,60 και 1,50 μεταξύ ασθενών PLHIV οι οποίοι 

εκτέθηκαν σε αβακαβίρη, διδανοσίνη και σταβουδίνη, αντιστοίχως μετά την τροποποίηση στην ηλικία και 

το φύλο.  

Οι Lang etal. υπολόγισαν πως μια τροποποιημένη OR του ΜΙ είναι 2,01 μεταξύ ασθενών PLHIV οι οποίοι 

εκτέθηκαν σε ARTπου περιέχει αβακαβίρη. 

Οι Mary-Krause etal. υπολόγισαν πως ο τροποποιημένος σχετικός κίνδυνος του ΜΙ είναι 0,93 , 1,38 και 

2,56 μεταξύ ασθενών PLHIV οι οποίοι εκτέθηκαν σε ART βασισμένη σεNRTI, σε ΝNRTI και σε ΡΙs, 

αντιστοίχως. 

Οι Obel etal. υπολόγισαν πως ένας τροποποιημένος RR του ΜΙ είναι 2,00 μεταξύ ασθενών PLHIV οι οποίοι 

εκτέθηκαν σε ARTπου περιέχει αβακαβίρη. 

Οι Worm etal. ανέφεραν πως ένας τροποποιημένος RR του ΜΙ στη συλλογή δεδομένων σχετικά με 

ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων κατά του HIV της μελέτης (D:A:D) είναι 1,70 και 1,41 μεταξύ 

ασθενών PLHIV οι οποίοι εκτέθηκαν σε αβακαβίρη και διδανοσίνη αντιστοίχως. 

ΡΙs και κίνδυνος CVD 

Ο συνολικός RR δύο μελετών ήταν 1,65 για CVD μεταξύ ασθενών PLHIV στους οποίους 

χορηγήθηκε ένα σχήμα βασισμένο σε ΡΙs σε σύγκριση με ασθενείς που δεν παίρνουν αντιρετροϊκή 

θεραπεία. 

Σε μια μελέτη παρατήρησης του ποσοστού νοσοκομειακών εισαγωγών στη Βόρεια Καλιφόρνια, οι Klein 

etal. βρήκαν πως οι ΡΙs δεν επρόκειτο να αυξήσουν τους δείκτες νοσοκομειακών εισαγωγών για CVD 

μεταξύ ασθενών PLHIV. 

NRTIs και κίνδυνος CVD 

Ο συνολικός RR 5 μελετών ήταν 1,59 για CVD μεταξύ ασθενών PLHIV στους οποίους χορηγήθηκε 

ένα σχήμα βασισμένο σε NRTI σε σύγκριση με ασθενείς που δεν παίρνουν αντιρετροϊκή θεραπεία. 

Ο συνολικός RR των CVD μεταξύ ασθενών PLHIV ήταν 1,80, 1,47 και 1,46 για τους ανθρώπους στους 

οποίους χορηγήθηκε αβακαβίρη, μη αβακαβίρη και διδανοσίνη αντιστοίχως. 

Μια πρόσφατη μελέτη των Choi etal. φανέρωσε πως η χρήση τενοφοβίρης σχετίζεται με την καρδιακή 

ανεπάρκεια (HR 1,82) και πως η αβακαβίρη σχετίζεται με τα CVD (HR 1,48). 

Σε τυχαιοποιημένη δοκιμή, οι Martin etal. ανέφεραν πως η αβακαβίρη βρέθηκε να είναι ο μεγαλύτερος 

παράγοντας κινδύνου για τα CVD από ότι η τενοφοβίρη. Είναι πιθανό ότι και τα δύο αυτά φάρμακα 

συμβάλλουν σημαντικά στον κίνδυνο CVD σε όσους λαμβάνουν ART. 

Μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή (RCT) διάρκειας 96 εβδομάδων έδειξε πως η αβακαβίρη 

συγκρινόμενη με την τενοφοβίρη σχετιζόταν με μεγαλύτερο κίνδυνο CVD. 

Αξίζει να αναφερθεί ότι ενδέχεται η χρήση της αβακαβίρης για μικρό χρονικό διάστημα να συνδέεται με 

μειωμένο ρίσκο για CVD περιστατικών ανάμεσα σε PLHIV ασθενείς. Πιο συγκεκριμένα, ο ετήσιος RR ο 

οποίος σχετίζεται με τη χρήση αβακαβίρης ήταν εξαιρετικά χαμηλός (RR 1,09) ωστόσο ο κίνδυνος 

αυξήθηκε με τη διάρκεια της ART [52]. 

NΝRTIs και κίνδυνος CVD 

Ο συνολικός RR δύο μελετών ήταν 1,18 για CVD μεταξύ ασθενών PLHIV στους οποίους 

χορηγήθηκε ένα σχήμα βασισμένο σε ΝNRTI σε σύγκριση με ασθενείς που δεν παίρνουν αντιρετροϊκή 

θεραπεία. 

RR των CVD μεταξύ ART βασισμένης σε ΡΙs και ART μη βασισμένης σε ΡΙs 

Μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή (RCT) και τέσσερις μελέτες παρατήρησης ήταν σχετικές 

και συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση αυτή. 

Οι Coplan etal. αναφέρουν ότι ο RR της εκδήλωσης ΜΙ για ανθρώπους που βρίσκονται σε ARTβασισμένη 

σε ΡΙs ήταν 1,18 σε σύγκριση με εκείνους που βρίσκονται σε ART βασισμένη μόνο σε NRTI. 

Οι Holmberg etal. αναφέρουν ότι ο RR για ανθρώπους που βρίσκονται σε ART βασισμένης σε ΡΙs ήταν 

4,92 σε σύγκριση με εκείνους που βρίσκονται σε ARTμη βασισμένη σε ΡΙs. 

Οι Iloeje etal. αναφέρουν ότι ο RR για ανθρώπους που βρίσκονται σε ART βασισμένης σε ΡΙs ήταν 1,71 σε 

σύγκριση με εκείνους που βρίσκονται σε ARTμη βασισμένη σε ΡΙs. 

Η μελέτη της κοόρτης που διεξάχθηκε από τους Kwong etal. βρήκε πως ο RR της εκδήλωσης ΜΙ για 

ανθρώπους που λαμβάνουν ART βασισμένη σε ΡΙs ήταν 1,37 σε σύγκριση με εκείνους που βρίσκονται σε 

ART βασισμένη μόνο σε NRTI. 

Συγκεντρώνοντας τις τέσσερις αυτές εκτιμήσεις, ο υπολογισμένος RR των CVD ήταν 1,41 για ανθρώπους 

που βρίσκονται σε ART βασισμένης σε ΡΙs σε σύγκριση με εκείνους που βρίσκονται σε αντιρετροϊκή 

θεραπεία ART μη βασισμένη σε ΡΙs. 
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Οι Vaughn and Detels διεξήγαγαν μια στατιστική ανάλυση βασισμένη σε κλινικά ελεγχόμενους 

πληθυσμούς και βρήκαν ότι η εφαρμογή ART τόσο βασισμένης σε ΡΙs όσο και μη βασισμένης σε ΡΙs 

συσχετίζονταν με CVD[6,22 και 3,18 αντιστοίχως]. 

Ο εκτιμώμενος RR εκδήλωσης ΜΙ για τους ΡΙs ενάντια στους μη ΡΙs είναι 1,79 [52]. 

RR των CVD κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

Ο συνολικός ετήσιος RR των CVD ανάμεσα σε HIV+ ασθενείς με έκθεση σε ART ήταν 1,07. 

Παρόλαυτα, υπήρχαν κάποιες διαφορές ανάμεσα στις κατηγορίες των ART και συγκεκριμένων φαρμάκων 

στους υπολογισμένους RR των CVD ανά έτος έκθεσης. Η υπολογισμένη, συνολική ετήσια εκτίμηση RR 

ήταν 1,11 για την ART βασισμένη σε ΡΙs, 1,05 για την ART βασισμένη σε NRTI και 1,04 για την ART 

βασισμένη σεΝNRTI. 

Εντός της κατηγορίας των NRTI αντιρετροϊκών φαρμάκων, θεωρείται πως η αβακαβίρη συσχετίζεται 

ιδιαιτέρως με τον αυξημένο κίνδυνο CVD. 

Από διαθέσιμες μελέτες, ο εκτιμώμενος ετήσιος RR εκδήλωσης ΜΙ ο οποίος σχετίζεται με τη χρήση 

αβακαβίρης ήταν 1,09. 

Βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ του ετήσιου RR εκδήλωσης ΜΙ και της λοπιναβίρης – 

ριτοναβίρης (εντός της κατηγορίας των ΡΙ) της τάξεως του 1,19. 

Μια μελέτη ανέφερε επίσης ένα μεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης ΜΙ ετησίως κατά τη χρήση 

αμπρεναβίρης/φοσαμπρεναβίρης±ριτοναβίρης, με RR της τάξεως του 1,53. 

Σε μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή, οι Phillips etal. διερεύνησαν τον αντίκτυπο του CD4 T 

κυττάρων της ελεγχόμενα διακοπτόμενης ART της τροποποιημένης για τη συγκέντρωση φαρμάκων και την 

καταστολή του ιού. Βρέθηκε πως η συνεχής χρήση ART είχε RR CVD της τάξεως του 1,57 σε σύγκριση με 

την διακοπτόμενη ART. 

Μια μελέτη κοόρτης των Lichtenstein etal. σύγκρινε τον κίνδυνο CVD σε τέσσερις διαφορετικές κατηγορίες 

τιμών CD4 κυττάρων. Βρήκαν πως οι RR των CVD για τους ασθενείς PLHIV με τιμήCD4 κυττάρων< 350 

κύτταρα/mL ήταν 1,58 και 1,28 σε σύγκριση με τους ανθρώπους με τιμή CD4 κυττάρων μεταξύ 350-499 

κύτταρα/mL και με τιμή CD4 κυττάρων> 500 κύτταρα/mL αντιστοίχως. 

Κάτι τέτοιο υποδηλώνει πως τα CVD είναι πιο πιθανό να εμφανιστούν με χαμηλότερες τιμές CD4 κυττάρων 

[52]. 

 
7.3 Έναρξη αντιρετροικής αγωγή σε πρώιμη ασυμπτωματική λοίμωξη από τον ανθρώπινο ιό 

ανοσοανεπάρκειας 

Η έναρξη ART σε ενήλικες HIV+ ασθενείς με τιμή CD4 κυττάρων περισσότερων από 500 

κύτταρα/mm³ παρείχε ξεκάθαρα οφέλη με την έναρξη μιας τέτοιας θεραπείας σε ασθενείς των οποίων η 

τιμή CD4 κυττάρων είχε μειωθεί σε 350 κύτταρα/mm³. 

Στη μελέτη START αξιολογήθηκαν δύο στρατηγικές έναρξης αντιρετροϊκής θεραπείας: η άμεση έναρξη και 

η προσωρινή έναρξη μέχρι η τιμή CD4 κυττάρων να μειωθεί σε 350 κύτταρα/mm³. 

Το πρωτεύον τελικό σημείο ήταν ένα σύνθετο αποτέλεσμα το οποίο περιλάμβανε δυο βασικά στοιχεία. Το 

πρώτο ήταν οποιοδήποτε σοβαρό συμβάν που ήταν σχετικό με το AIDS, το οποίο περιελάβανε το θάνατο 

από AIDS ή οποιοδήποτε συμβάν καθορισμένο από το AIDS με εξαίρεση τη λοίμωξη από τον 

μονοκατευθυντικό τύπο του ιού του μη θανατηφόρου έρπη και της οισοφαγικής καντιντίασης τα οποία δεν 

λήφθηκαν υπ’όψιν εξαιτίας της μικρής τους σοβαρότητας. Το λέμφωμα Hodgkin’s λήφθηκε επίσης υπ’όψιν 

σαν ένα σοβαρό συμβάν σχετικό με το AIDS. 

Το δεύτερο στοιχείο ήταν οποιοδήποτε σοβαρό μη σχετικό με το AIDS συμβάν, συμπεριλαμβανομένου του 

θανάτου από αιτίες εκτός του AIDS. Τα σοβαρά μη σχετικά με το AIDS συμβάντα αποτελούνταν από τις 

παρακάτω παθήσεις: καρδιαγγειακή νόσος (έμφραγμα του μυοκαρδίου, αποπληξία ή στεφανιαία 

επαναγγείωση) ή θάνατος από καρδιαγγειακό νόσημα, τελικό στάδιο νεφρικής πάθησης ή θάνατος από 

νεφρική πάθηση, νόσος του ήπατος ή θάνατος από νόσο του ήπατος, μη καθορισμένο από το AIDS καρκίνο 

ή θάνατος από καρκίνο. 

Το εκτιμώμενο HR στην ομάδα στην οποία έγινε άμεση έναρξη σε σύγκριση με την ομάδα στην οποία έγινε 

προσωρινή έναρξη, ήταν 0,43 και δεν μεταβλήθηκε σημαντικά κατά τη διάρκεια της περιόδου 

παρακολούθησής της. 

Μεταξύ των εξατομικευμένων συμβάντων τα οποία συμπεριελήφθησαν στο σύνθετο πρωτεύον καταληκτικό 

σημείο, τα τρία πιο συχνά συμβάντα στην ομάδα άμεσης έναρξης και στην ομάδα στην οποία έγινε 

προσωρινή έναρξη ήταν τα καρδιαγγειακά νοσήματα (29% και 15% αντιστοίχως), ο μη καθορισμένος από 

το AIDS καρκίνος (21% και 19% αντιστοίχως) και η φυματίωση (14% και 20% αντιστοίχως). 
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Στη σύγκριση ανάμεσα στην ομάδα στην οποία έγινε άμεση έναρξη και στην ομάδα στην οποία έγινε 

προσωρινή έναρξη, η εκτιμώμενη HR ήταν 0,28 για ένα σοβαρό σχετικό με το AIDS συμβάν, 0,61 για ένα 

σοβαρό μη καθορισμένο από το AIDS συμβάν και 0,58 για το θάνατο από οποιοδήποτε αίτιο. Το 61% των 

θανάτων αποδόθηκε σε αιτίες εκτός του AIDS, στα καρδιαγγειακά νοσήματα, στις νεφρικές παθήσεις, στις 

ηπατικές παθήσεις ή στον καρκίνο. 

Για τα δυο πιο συχνά και σοβαρά μη καθορισμένα από το AIDS συμβάντα (μη καθορισμένο από το 

AIDS καρκίνο και καρδιαγγειακά νοσήματα) οι εκτιμώμενες HR ήταν 0,50 και 0,84 αντιστοίχως. 

Το ποσοστό των πρώτων συμβάντων τα οποία αποδόθηκαν σε σοβαρές μη καθορισμένες από το AIDS 

παθήσεις ήταν μικρότερο από το αναμενόμενο (54% ενάντια 77%) το οποίο σε συνδυασμό με τον πρώιμο 

τερματισμό της στρατηγικής της προσωρινής θεραπείας, κατέληξε να έχει στατιστικά μικρή δύναμη 

ακριβούς υπολογισμού του οφέλους. 

Ο παράγοντας αυτός περιορίζει την κατανόηση μας ως προς την επίδραση της άμεσης θεραπείας στον 

κίνδυνο των εξατομικευμένων σοβαρών μη καθορισμένων από το AIDS παθήσεων όπως τα καρδιαγγειακά 

νοσήματα, για τα οποία ενδέχεται να προσδοκάται μείωση εξαιτίας των μειώσεων στην θρόμβωση και 

στους δείκτες φλεγμονής [35]. 
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To πρωταρχικό και δευτερεύον τελικό στάδιο από τους Kaplan – Meier υπολογίζει τα αθροιστικά ποσοστά των ασθενών με 

σύνθετο πρώιμο τελικό στάδιο (ένα σοβαρό σχετικό με το AIDS ή μη σχετικό με το AIDSσυμβάν συμπεριλαμβανομένου και του 

θανάτου) στις δύο υπό μελέτη ομάδες (Πίνακας Α).Tα δευτερεύοντα τελικά στάδια συμπεριλαμβάνουν σοβαρά σχετικά με το 

AIDS συμβάντα (Πίνακας Β), σοβαρά μη σχετικά με το AIDS συμβάντα (Πίνακας C), θάνατο από οποιαδήποτε αιτία (Πίνακας 

D) και συμβάντα βαθμού 4(Πίνακας Ε). Tα συμβάντα βαθμού 4 καθορίστηκαν σαν πιθανά συμπτωματικά απειλητικά για τη ζωή 

συμβάντα τα οποία δεν αποδίδονταν στο AIDS και τα οποία απαιτούσαν ιατρική παρέμβαση[35]. 
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7.4 Γενική εικόνα για την επίδραση της αντιρετροικής αγωγής στην εμφάνιση καρδιαγγειακών 

νοσημάτων και πρόβλεψη του κινδύνου αυτών 

Νουκλεοσιδικοί/νουκλεοτιδικοί αναστολείς ανάστροφης µεταγραφάσης. Παραδοσιακά, τα ανάλογα 

θυμιδίνης (D4T,ZDV) και τα ανάλογα δεοξυαδενοσίνης (DDI) συσχετίζονταν με τη μιτοχονδριακή 

τοξικότητα και η προκύπτουσα λιποατροφία εκδηλώνεται ως αντίσταση στην ινσουλίνη, μεταβολικό 

σύνδρομο και συνολικά αύξηση του κινδύνου για αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσο (ASCVD). 

Όσα δεν είναι ανάλογα θυμιδίνης παρουσιάζουν έλλειψη τέτοιων έντονων μεταβολικών επιδράσεων 

ωστόσο εξακολουθούν ακόμα να έχουν τη δυνατότητα μεταβολής του βαθμού κινδύνου ASCVD. 

Αρχικά, η μελέτη D:A:D ήταν η πρώτη που περιέγραψε τον αυξημένο κίνδυνο AMI με την έκθεση σε 

ορισμένα μεμονωμένα NRTI φάρμακα όπως η διαδοσίνη και η αβακαβίρη. Ενώ η υπόθεση ήταν να 

υφίσταται αναμενόμενος αυξημένος κίνδυνος με τα ανάλογα θυμιδίνης, τέτοια σχέση δεν βρέθηκε. 

Τα αποτελέσματα έδειξαν ένα συσχετισμό ανάμεσα σε πρόσφατες εκθέσεις σε αβακαβίρη (ABC) με 

αυξημένη συχνότητα εκδήλωσης AMI της τάξεως του 1,89. Η σχέση φάνηκε ως αναστρέψιμη με τη 

διακοπή του φαρμάκου και ο κίνδυνος συνέχισε να υφίσταται για όλα τα επίπεδα υποκείμενου κινδύνου 

CVD. 

Η ANRS μελέτη κοόρτης βρήκε έναν αυξημένο κίνδυνο AMI μόνο για τη λήψη αβακαβίρης (ABC) κατά το 

πρώτο έτος της θεραπείας, ωστόσο επιπρόσθετες αναλύσεις υποδήλωσαν πως η προτίμηση χρήσης ABC σε 

ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια ή σε λήπτες φαρμάκων ενδεχομένως να έχει δημιουργήσει σύγχυση στο 

συσχετισμό.  

Η μελέτη D:A:D διεξήγαγε αναλύσεις για να ερευνήσει το θέμα αυτό. Εντοπίστηκε ένα ελαφρώς υψηλότερο 

ποσοστό νεφρικής ανεπάρκειας σε ασθενείς οι οποίοι λάμβανανABCσε σχέση με άλλο NRTΙ, ωστόσο η 

σχέση εξακολουθούσε να υφίσταται μετά την προσαρμογή για τον χαμηλό υποδοχέα του επιδερμικού 

αυξητικού παράγοντα (Egfr) (RR=1,89). 

Πρόσφατα δεδομένα βρήκαν έναν διπλάσιο αυξημένο κίνδυνο ASCVD με έκθεση σε ABC ο οποίος 

παρέμεινε μετά την προσαρμογή για νεφρική δυσλειτουργία και για άλλους παράγοντες κινδύνου 

εκδήλωσης ASCVD. Στην ανάλυση με βάση το πρωτόκολλο της εν λόγω έρευνας, η οποία επικεντρώθηκε 

στην έκθεση σε ABC και στο επακόλουθο συμβάν ASCVD, η σχέση ανάμεσα στην ABC και στην 

εκδήλωση ASCVD δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Η επίδραση της ABC στους δείκτες φλεγμονής όπως ο 

IL6 υπήρξε αντιφατική. 

Πολλές μελέτες δεν δείχνουν κανέναν αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο είτε με πρόσφατη είτε με 

αθροιστική έκθεση σε ABC συμπεριλαμβανομένων συνολικών δεδομένων από τυχαιοποιημένες δοκιμές 

ACTG και μία μεταανάλυση του FDA. 

Η τενοφοβίρη (TDF) σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο εκδήλωσηςASCVD εξαιτίας μιας ευνοϊκής επίδρασης 

στο προφίλ των λιπιδίων. Μια νέα σύνθεση της TFD, η τενοφοβίρη αλαφεναμίδη (TAF) η οποία μειώνει 

την τοξικότητα των νεφρών και των οστών εξαιτίας των αυξημένων ενδοκυτταρικών επιπέδων (αντίθετα με 

το πλάσμα), έχει εγκριθεί σε ένα συνδυασμό με εμτρισιταβίνη, με NNRTI ριλπιβιρίνη και με ένα 

ενισχυμένο με κομπισιστάτη αναστολέα ιντεγκράσης. Οι επιδράσεις της TAF στο προφίλ των λιπιδίων δεν 

έχουν προσδιοριστεί ακόμη ωστόσο τα δεδομένα των αρχικών φάσεων 2 και 3 υποδήλωσαν ότι η TAF δεν 

οδηγεί στο ίδιο ευεργετικό προφίλ λιπιδίων. 

Μη νουκλεοσιδικoί αναστολέας της ανάστροφης μεταγραφάσης. Οι περισσότερoι ΝNRTIs δεν 

επηρεάζουν τα προφίλ του μεταβολισμού, όμως η εφαβιρένζη έχει αποδειχθεί πως αυξάνει τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων (TG) καθώς παράλληλα αυξάνει και τα επίπεδα της HDL. Καθώς ο μηχανισμός της 

διαδικασίας αυτής δεν είναι πλήρως κατανοητός η εφαβιρένζη (EFV) θεωρείται πως αλληλεπιδρά με την 

πρωτεΐνη μεταφοράς εστέρων χοληστερόλης (CETP) η οποία ελέγχει την ανταλλαγή χοληστερόλης και 

εστέρων TG. Η επακόλουθη μειορρύθμιση της CETP μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση της HDLανεξάρτητα 

από τα επίπεδα TG. 

Η ριλπιβιρίνη (RPV) ενδέχεται να είναι καλύτερη επιλογή εφόσον ληφθούν υπ’όψιν οι ΝNRTIs για HIV+ 

ασθενείς οι οποίοι χωρίς θεραπεία, με βασική δυσλιπιδαιμία. 

Αναστολείς πρωτεάσης. Το 2002 οι Mary-Krause etal. απέδειξαν ότι υφίσταται αυξημένος κίνδυνος 

εκδήλωσης ΜΙ με αυξημένη έκθεση σε ΡΙ, αν και υπήρξε στατιστική σημαντικότητα μόνο για διάστημα >30 

μηνών. 

Το 2007, η ομάδα μελέτης της D:A:D διεύρυνε το προηγούμενο έργο της μελετώντας τη σχέση μεταξύ 

αθροιστικής έκθεσης σε ARVs και εκδήλωσης ASCVD προκειμένου να μελετήσει μεμονωμένες κατηγορίες 

αντιρετροϊκών φαρμάκων. Βρήκαν πως ένα επεισόδιο ΜΙ ήταν σχεδόν τέσσερις φορές πιθανότερο σε όσους 
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είχαν εκτεθεί σε ΡΙ για >6 χρόνια σε σύγκριση με όσους δεν είχαν εκτεθεί ποτέ. Ο αυξημένος κίνδυνος 

παρέμεινε σημαντικός ακόμα και μετά την προσαρμογή των επιπέδων λιπιδίων [8] [35]. 

Στη μελέτη D:A:D, τα περιστατικά ενός ΑΜΙ αυξήθηκαν από 1,53 ανά 1000 ανθρωποέτη σε όσους δεν 

είχαν εκτεθεί σε ΡΙ, σε 6,01 ανά 100 ανθρωποέτη σε όσους είχαν περισσότερα από 6 χρόνια έκθεσης σε ΡΙ. 

Μετά την προσαρμογή για την έκθεση σε άλλες κατηγορίες ART και επιπρόσθετους παράγοντες κινδύνου 

καρδιαγγειακών νοσημάτων (CVDRF) (με τα επίπεδα των λιπιδίων να εξαιρούνται) ο RR των ΑΜΙ ανά 

έτος έκθεσης σε ΡΙ ήταν 1,16 και μετά από επιπρόσθετη ρύθμιση για τα λιπίδια, ο κίνδυνος μειώθηκε κατά 

1,10 δείχνοντας πως ο αυξημένος κίνδυνος εκδήλωσης ΜΙ εξηγούνταν εν μέρει και όχι εξολοκλήρου από τη 

δυσλιπιδαιμία. 

Μετέπειτα αναλύσεις έδειξαν ότι μόνο η ινδιναβίρη και η λοπιναβίρη/ριτοναβίρη συσχετίζονταν με 

επιπλέον κίνδυνο εκδήλωσης ΜΙ, αυξάνοντας με μεγαλύτερη αθροιστική έκθεση, ενώ ένας τέτοιος 

συσχετισμός δεν ήταν ορατός για άλλους ΡΙ, ιδιαιτέρως της σακουιναβίρης και της νελφιναβίρης [53]. 

Οι ΡΙs συνεισφέρουν τόσο άμεσα όσο και έμμεσα στη δυσλειτουργία και τη φλεγμονή του ανοσοποιητικού 

κατά τη διάρκεια της HIV λοίμωξης. 

Οι ΡΙs έχουν συσχετιστεί με τη δυσλιπιδαιμία και τις μεταβολικές διαταραχές οι οποίες τότε συνεισφέρουν 

σε μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση προκειμένου να επηρεάσουν τη φλεγμονή και την ενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού. 

Οι ΡΙs έχει αναδειχθεί ότι πυροδοτούν την πρώιμη γήρανση των ενδοθηλιακών κυττάρων και των 

κυκλοφορούντων μονοπύρηνων κυττάρων του περιφερικού αίματος (PBMCs) των HIV+ ασθενών οι οποίοι 

ακολουθούν θεραπεία με Pl [15]. 

Οι ΡΙs πρώτης γενιάς οδηγούν σε δυσλιπιδαιμία και σε άλλες αλλοιώσεις του μεταβολισμού μέσω της 

πρωτεΐνης ρύθμισης του στοιχείου απόκρισης των στερολών (SREBP), ιδιαιτέρως της SREBP-1c η οποία 

ελέγχει de novo τη σύνθεση λιπιδίων. Οι SREBPs είναι μεταγραφικοί παράγοντες οι οποίοι αυξορρυθμίζουν 

τη σύνθεση στερολών. Έχει αποδειχθεί ότι οι PLs προλαμβάνουν τη διάσπαση των πρωτεϊνών SREBP, 

οδηγώντας στη λανθασμένη στόχευση μέσα στον πυρήνα γεγονός που έχει ως αποτέλεσμα ανάπτυξη και 

διαφοροποίηση αλλαγμένων και ακανόνιστων κυττάρων λίπους. 

Άλλες μελέτες έχουν δείξει πως διάφοροιΡΙs αυξορρυθμίζουν την έκφραση της SREBP -1, καθώς επίσης 

καταστέλλουν τη λιπάση λιποπρωτεΐνης, το βασικό ένζυμο που συμπεριλαμβάνεται στον καταβολισμό των 

λιπιδίων. 

Εκτός από τις αλλαγές στα λιπίδια, οι ΡΙs προκαλούν επίσης αλλοιώσεις στο μεταβολισμό της γλυκόζης, 

οδηγώντας έτσι σε αντίσταση στην ινσουλίνη. Αυτό έχει αποδειχθεί πως συμβαίνει ανεξάρτητα από την 

επίδραση που έχει ο ιός του HIV, καθώς οι αλλοιώσεις υφίστανται και σε μη μολυνθέντα από HIV άτομα τα 

οποία εκτίθενται σε ΡΙ. Οι παλαιότεροι ΡΙs συμπεριλαμβανομένης της ινδιναβίρης, της αμπρεναβίρης, της 

νελφιναβίρης και της ριτοναβίρης έχουν τα περισσότερα δεδομένα τα οποία τις συνδέουν με αντίσταση 

στην ινσουλίνη και μειωμένα επίπεδα της γλυκόζης νηστείας. Ο μηχανισμός για αυτή τη διαδικασία δεν 

είναι πλήρως κατανοητός αλλά θεωρείται πως πρόκειται να μεσολαβήσει στην οδό μεταγραφής των 

SREBP/PPRAγ. Οι ΡΙs μπορούν επίσης άμεσα να προκαλέσουν αντίσταση στην ινσουλίνη μειώνοντας τη 

μεταφορά γλυκόζης μέσω του GLUT 4 (του κυρίαρχου υποδοχέα λιπώδους και σκελετικού μυικού ιστού, 

υπεύθυνου για το μεγαλύτερο μέρος αποθήκευσης γλυκόζης). 

Οι τελευταία εγκεκριμένοι δεύτερης γενιάς ΡΙs όπως η αταζαναβίρη (ATV) δεν έχει αποδειχθεί πως έχουν 

ίδια επίδραση στην ομοιόσταση της γλυκόζης, και ακολούθως, η αντίσταση στην ινσουλίνη δεν θεωρείται 

επίδραση της κατηγορίας. 

Η ATV και η νταρουναβίρη (DRV) δεν έχουν τον ίδιο σχετικό κίνδυνο ως προς την εκδήλωση ASCVD σε 

σύγκριση με άλλους ΡΙs. Αυτό ίσως να οφείλεται εν μέρει στην ημερήσια δοσολογία ελαχιστοποιώντας την 

έκθεση σε ριτοναβίρη. Η ATV δεν έχει συσχετιστεί με τον κίνδυνο εκδήλωσης ΜΙ ή αγγειακού 

εγκεφαλικού επεισοδίου (CVA) και έχει ένα πιο ευνοϊκό προφίλ λιπιδίων σε σύγκριση με άλλους ΡΙs.  

Η αλλαγή ασθενών από άλλα θεραπευτικά σχήματα ΡΙs, πιο συχνά λοπιναβίρης/ριτοναβίρης, σε 

αταζαναβίρη/ριτοναβίρη (ATV/r) απέδειξε πως βελτιώνει τα επίπεδα των λιπιδίων σε ασθενείς με σοβαρή 

υπερλιπιδαιμίαοι οποίοι βρίσκονταν σε ART. 

Επί του παρόντος, ο ΡΙ που θεωρείται προτιμητέα θεραπεία πρώτης γραμμής για ενήλικες στις Η.Π.Α είναι 

η νταρουναβίρη/ριτοναβίρη (DRV/r).Η DRV/r έχει παρόμοιο προφίλ λιπιδίων με τηνATV αν και οι δύο 

οδηγούν σε αυξημένες μεταβολές λιπιδίων όταν συγκρίνονται με τη ραλτεγκραβίρη, ένα εύρημα το οποίο 

συσχετίζεται με τη ριτοναβίρη μέσω της συγκέντρωσης. Παρά τα όμοια προφίλ λιπιδίων, η ATV /r οδήγησε 

σε αυξημένο σωματικό και υποδόριο λίπος, το οποίο συσχετίζεται με αντίσταση στην ινσουλίνη όταν 

συγκρίθηκε με την DRV/r. Παρά το γεγονός αυτό, μια μελέτη κοόρτης εκδηλώνοντας ενδιαφέρον μελέτης 
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HIV+ ασθενών με ATV/r βρήκε ότι τα άτομα σε θεραπευτικό σχήμα ATV/r είχαν μειωμένο πάχος του έσω 

μέσου χιτώνα των καρωτίδων (cIMT) σε διάστημα περαιτέρω παρακολούθησης 6 μηνών. Μια επιπρόσθετη 

έρευνα έδειξε βραδύτερη εξέλιξη IMT με ATV/r σε σύγκριση με DRV/r. 

Η κλινική σημασία της μικρότερης επίδρασης της δεύτερης γενιάς ΡΙs στα λιπίδια παραμένει ασαφής. 

Μια πρόσφατη μελέτη γιαACTG η οποία συγκρίνει αλλαγές στη φλεγμονή και στην ενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού με χρήση ATV-, DRV-θεραπευτικών σχημάτων, και θεραπευτικών σχημάτων βασισμένων 

σε ραλτεγκραβίρη δεν βρήκε καμία σημαντική διαφορά ανάμεσα στα τρία θεραπευτικά σχήματα. 

Οι αναστολείς ιντεγκράσης, θεωρούνται ευρέως ουδέτεροι σε λιπίδια με εξαίρεση την 

ελβιτεγκραβίρη η οποία προκαλεί αλλοιώσεις στα λιπίδια όμοιες με αυτές της EFV. Δεν έχει υπάρξει 

κανένας σχετικός κίνδυνος εκδήλωσης ASCVD με την κατηγορία INSTI, αν και στο σημείο αυτό δεν 

υπάρχουν αρκετά δεδομένα για την εξαγωγή καθοριστικών συμπερασμάτων. 

Η πρόσφατη έρευνα τωνKelesidis etal. έδειξε πως δεν υπάρχει καμία σημαντική διαφορά ATV-, DRV- 

θεραπευτικών σχημάτων και θεραπευτικών σχημάτων βασισμένων σε ραλτεγκραβίρη όσον αφορά το βαθμό 

φλεγμονής και ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού αν και η ομάδα χρήσης ραλτεγκραβίρης έδειξε μια 

μικρή αλλά σημαντική μείωση SCD14 σε 48 εβδομάδες και η ομάδα χρήσης ATV/r είχε σημαντικά χαμηλά 

επίπεδα CD14+CD16 μονοπύρηνων τόσο στις 48 όσο και στις 96 εβδομάδες. 

Στην ίδια μελέτη για ΙΜΤ, η ραλτεγκραβίρη (RAL) έδειξε μια μεσαίας συχνότητας αύξηση ΙΜΤσε 

σύγκριση με ATV/r και DRV/r, με τηνATV/r να προκαλεί τη βραδύτερη εξέλιξη του ΙΜΤ [8]. 
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8. Η ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ ΝΟΣΟΣ ΣΤΗΝ ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ ΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΙΟ 

ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ 

 

Καθώς οι HIV+ ασθενείς ζουν πλέον περισσότερα έτη χωρίς οριστική θεραπεία, η διάρκεια της 

χρήσης της αντιρετροϊκής θεραπείας (ART) θα εξακολουθήσει να επιμηκύνεται. 

Λόγω της μείωσης κατά 33% των νέων κρουσμάτων HIV που ανιχνεύθηκαν από το 2001, ο αριθμός των 

σχετιζόμενων με το AIDS θανάτων έχει ελαττωθεί, γεγονός που υποδηλώνει ότι η αύξηση του επιπολασμού 

του HIV μπορεί να είναι δευτερεύουσα στις βελτιωμένες στρατηγικές χρήσης της ART που βελτιώνουν 

σημαντικά τη θνησιμότητα. 

Συνολικά 10,6 εκατομμύρια άνθρωποι λάμβαναν ART από το 2012 και αυτός ο αριθμός έχει τριπλασιαστεί 

τα τελευταία 5 χρόνια. 

Ο ΠΟΥ (WHO) προβλέπει ότι οι συνολικοί αριθμοί των θανάτων που αποτρέπονται θα μπορούσε να 

αυξηθεί από 9 σε 12 εκατομμύρια μεταξύ 2013 και 2025 με τη χρήση της ART. 

Σε μια μελέτη κοόρτης με περισσότερους από 3.800 ασθενείς, οι Brown et al. κατέδειξαν ότι υπήρχε 

αυξημένος επιπολασμός σακχαρώδους διαβήτη (DM) στους HIV+ (11,5%) έναντι των HIV- ασθενών 

(6,5%), και αυξημένος επιπολασμός DM στους HIV+ ασθενείς σε ART. 

Οι Triant et al. κατέδειξαν ότι οι HIV+ ασθενείς είχαν 1,75 RR για AMI (οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου) σε 

σχέση με τους μη μολυσμένους ασθενείς. 

Οι Worm et al. ανέφεραν ότι η έκθεση σε PIs συσχετιζόταν με αυξημένο RR (relative risk) για AMI. Ο RR 

για AMI με μεγαλύτερη διάρκεια έκθεσης σε ινδιναβίρη ή λοπιναβίρη-ριτοναβίρη ήταν 1,12 και 1,13 

αντίστοιχα [44]. 

 

8.1 Επιπολασμός του μεταβολικού συνδρόμου στον παγκόσμιο οροθετικό για τον ανθρώπινο ιό 

ανοσοανεπάρκειας πληθυσμό 

Η Ομάδα Εμπειρογνωμόνων Παγκόσμιας Επιβάρυνσης της Νόσου υπολόγισε ότι περίπου 30 

εκατομμύρια άνθρωποι μολύνθηκαν με HIV σε παγκόσμιο επίπεδο το 2013, η πλειονότητα των οποίων 

κατοικεί στην Υποσαχάρια Αφρική. Το προσδόκιμο και η ποιότητα ζωής σε αυτούς που μολύνονται με HIV 

έχει βελτιωθεί θεαματικά με την εισαγωγή αποτελεσματικής ART. Μεταξύ 1990 και 2013, η ART 

υπολογίζεται ότι εξοικονόμησε 19,1 εκατομμύρια χρόνια ζωής σε HIV+ ενήλικες. 

Παρά το γεγονός ότι η έκθεση σε επικίνδυνες συμπεριφορές ανθυγιεινής διατροφής και τα μειωμένα 

επίπεδα σωματικής δραστηριότητας συμβάλλουν σε παχυσαρκία, σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (T2DM) και 

άλλα καρδιομεταβολικά νοσήματα, επιπλέον επιρροές, μοναδικές στους HIV+ πληθυσμούς, αυξάνουν 

περαιτέρω την ευπάθειά τους σε καρδιο-μεταβολικές ανωμαλίες. 

Το μεταβολικό σύνδρομο (MS), μια πλειάδα αλληλένδετων μεταβολικών διαταραχών που 

περιλαμβάνουν την κοιλιακή παχυσαρκία, την αυξημένη αρτηριακή πίεση, τη δυσλιπιδαιμία και την 

υπεργλυκαιμία, είναι ένας ισχυρός προβλεπτικός παράγοντας μελλοντικής καρδιαγγειακής νόσου και 

T2DM. Ο προσδιορισμός του μεγέθους του MS σε έναν δεδομένο πληθυσμό αναδεικνύει την ανάγκη για 

στρατηγικές πρόληψης και διαχείρισης και καθιστά εφικτό τον προγραμματισμό υπηρεσιών υγειονομικής 

περίθαλψης. 

Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό σε HIV+ πληθυσμούς που ενδέχεται να αναπτύξουν καρδιομεταβολικές 

ανωμαλίες και MS μέσω πολλαπλών οδών. 

Το ευρύ φάσμα του 16,7-31,3% καθιστά τον συγκεντρωτικό επιπολασμό του MS σημαντικά διαφορετικό 

ανάλογα με τα διάφορα διαγνωστικά κριτήρια. Ωστόσο, ο επιπολασμός του MS με τροποποιημένα κριτήρια 

είναι παρόμοιος με των μελετών που χρησιμοποίησαν τον σχετικό αρχικό ορισμό. 

Αξιοσημείωτα, ο επιπολασμός του MS στους HIV+ είναι εντός του φάσματος 17-46% που 

αναφέρεται στον γενικό πληθυσμό. Αυτό δείχνει ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης MS στα HIV+ άτομα είναι 

πιθανόν συγκρίσιμος με αυτόν στον γενικό πληθυσμό. Η παρόμοια έκθεση σε καρδιομεταβολικούς 

παράγοντες κινδύνου στον HIV+ σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό πιθανόν οφείλεται στην εισαγωγή 

της ART, η οποία έχει μειώσει εντυπωσιακά τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα που σχετίζονται με τον 

HIV. Η ART έχει παρατεταμένο χρόνο ζωής και κατά συνέπεια επιτρέπει στα HIV+ άτομα να εκτεθούν 

στους ίδιους παράγοντες κινδύνου και νόσους με τον γενικό πληθυσμό. Η ενίσχυση της πιθανότητας 

παρόμοιων οδών στην ανάπτυξη MS στον HIV+ και στον γενικό πληθυσμό αποτελεί τον υψηλότερο 

επιπολασμό του MS στα ηλικιωμένα σε σύγκριση με τα νεότερα HIV+ άτομα, ο οποίος αντικατοπτρίζεται 

στον γενικό πληθυσμό. 
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Σχετιζόμενοι με τον HIV παράγοντες μεταβολικού συνδρόμου 

Διάρκεια διαγνωσθείσας HIV λοίμωξης: Σύμφωνα με τον ορισμό των ATPIII-2001, ο επιπολασμός 

του MS είναι σημαντικά υψηλότερος στους συμμετέχοντες με μεγαλύτερη (20,6%) συγκριτικά με 

μικρότερη διάρκεια διαγνωσθείσας HIV λοίμωξης (13,2%). Σύμφωνα με τις ATPIII-2004-2005, ο 

επιπολασμός του MS δεν είναι σημαντικά διαφορετικός: μεγαλύτερη, 32,0% έναντι μικρότερης, 19,1%. 

Αριθμός CD4 λεμφοκυττάρων: Χρησιμοποιώντας ένα μέσο κατώφλι της τάξεως των 394 

κυττάρων/μL, ο επιπολασμός του MS στους συμμετέχοντες με υψηλούς αριθμούς CD4 ήταν σημαντικά 

χαμηλότερος σε σχέση με εκείνους με χαμηλούς αριθμούς CD4 σύμφωνα με τα κριτήρια IDF 2005: 10,4% 

έναντι 17,5%. Ωστόσο, υπάρχει μικρή διαφορά στον επιπολασμό του MS ανάλογα με τα επίπεδα των 

αριθμών CD4 με τη χρήση των ορισμών ATPIII-2001 (17,4% έναντι 15,6%) και ATPIII-2004-2005 (24,6% 

έναντι 26,5%). Η σχέση μεταξύ αριθμού CD4 και MS είναι ασαφής, με κάποιες μελέτες να αναφέρουν 

άμεση σύνδεση και άλλες να δείχνουν το αντίστροφο ή καμία συσχέτιση. Ωστόσο, τα ευρήματα αυτά δεν 

ανέφεραν τα ιικά φορτία. Χωρίς αυτές τις πληροφορίες, είναι δύσκολο να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά 

με αυτή τη σχέση. Το υψηλό ιικό φορτίο έχει συσχετιστεί με την ανάπτυξη MS, συμβάλλοντας πιθανώς 

στην υψηλή συχνότητα εμφάνισης χαμηλών επιπέδων HDL και υψηλών επιπέδων τριγλυκεριδίων σε 

κάποιες μελέτες. 

Έκθεση σε ART: Τα κριτήρια του MS που χρησιμοποιήθηκαν πιο συχνά ήταν οι ATPIII 2001 

(εκτεθειμένοι σε ART: 20 μελέτες, n=12.148, παρθένοι σε ART: 17 μελέτες, n=2.659). Ο επιπολασμός του 

MS, στο 18,4% στους εκτεθειμένους σε ART, ήταν σημαντικά υψηλότερος συγκριτικά με τους 

πρωτοθεραπευόμενους με ART (11,8%). Ο επιπολασμός του MS σύμφωνα με τα κριτήρια IDF 2005 ήταν 

επίσης υψηλότερος στους εκτεθειμένους σε ART (19,6%) συγκριτικά με τους πρωτοθεραπευόμενους με 

ART (14,9%), αλλά αυτή η διαφορά δεν είναι σημαντική. Ο επιπολασμός είναι παρόμοιος σύμφωνα με τον 

ορισμό ATPIII 2004-2005 (21,6% έναντι 19,9%). 

Αναλογίες χρηστών και διάρκειας ART: Ο επιπολασμός του MS σύμφωνα με την υψηλή ή χαμηλή 

αναλογία των χρηστών ART (μέσο κατώφλι 76,2%) δεν διαφέρει σημαντικά στα πλαίσια των κριτηρίων: 

ATPIII 2001: 15,8% έναντι 19,1%, ATPIII 2004-2005: 38,3 % έναντι 23,8%, IDF 2005: 14,4% έναντι 

19,4%. Χρησιμοποιώντας ένα σημείο αποκοπής 27 μηνών για τη μέση διάρκεια χρήσης ART, ο 

επιπολασμός του MS δεν διαφέρει σημαντικά για μεγαλύτερη ή μικρότερη διάρκεια χρήσης της θεραπείας 

στα πλαίσια των κριτηρίων για το MS: ATPIII 2001: 17,1% έναντι 15,6%, ATPIII 2004-2005: 25,6% έναντι 

14,2%, IDF 2005: 14,6 % έναντι 13,4%. 

Σχήμα ART: Η μέση αναλογία των ασθενών που χρησιμοποιούν PIs είναι 37,4%. Χρησιμοποιώντας 

αυτό το σημείο κατωφλίου, ο επιπολασμός του MS σύμφωνα με τα κριτήρια IDF 2005 είναι 18,5%. Ο 

επιπολασμός του MS σύμφωνα με την αναλογία των χρηστών PIs δεν διαφέρει σημαντικά σύμφωνα με τους 

ορισμούς ATPIII 2001 (17,7% έναντι 19,3%) και ATPIII 2004-2005 (25,8% έναντι 30,4%). Η μέση 

αναλογία των χρηστών NNRTIs είναι 43,4%, η τιμή κατωφλίου που χρησιμοποιήθηκε για τον 

προσδιορισμό υψηλής και χαμηλής αναλογίας χρηστών. Ο συγκεντρωτικός επιπολασμός του MS σε μελέτες 

με περισσότερους σε σύγκριση με λιγότερους χρήστες NNRTI ήταν 17,2 % έναντι 33,8% σύμφωνα με τα 

κριτήρια ATPIII 2004-2005. Ο επιπολασμός του MS σύμφωνα με την κατάσταση του σχήματος NNRTI δεν 

διαφέρει σημαντικά σύμφωνα με τα κριτήρια ATPIII 2001 (19,5% έναντι 15,1%) και IDF 2005 (10,5% 

έναντι 19,8%). Σε μελέτες με υψηλή αναλογία συμμετεχόντων που λάμβαναν NRTI (μέση τιμή >77,0%), ο 

συγκεντρωτικός επιπολασμός σύμφωνα με τα κριτήρια ATPIII 2001 είναι 17,9% συγκριτικά με 22,8% σε 

μελέτες με λιγότερους συμμετέχοντες να λάμβαναν NRTIs. 

Τα PI φάρμακα έχει αναφερθεί ότι σχετίζονται με πιο σοβαρή δυσλιπιδαιμία σε σχέση με τα NNRTI, η 

οποία είναι χαρακτηριστικό του μεταβολικού συνδρόμου. Αυτό θα εξηγούσε τουλάχιστον εν μέρει τον 

υψηλότερο επιπολασμό του MS σε ασθενείς που λαμβάνουν PI. Συνεπώς, οι ασθενείς υπό αυτό το σχήμα 

πρέπει να παρακολουθούνται πιο στενά για την ανάπτυξη καρδιομεταβολικών ανωμαλιών. 

Ένα εναλλακτικό σχήμα ART για τους PIs σε ασθενείς με MS μπορεί να είναι οι NNRTIs, διότι ένας 

μικρότερος επιπολασμός του MS, σύμφωνα με ορισμένα κριτήρια, ανιχνεύθηκε σε μελέτες με υψηλή έναντι 

χαμηλής αναλογίας των συμμετεχόντων που λάμβαναν τα εν λόγω φάρμακα. 

Σε αντίθεση με τους PIs, οι NNRTIs δεν επηρεάζουν δυσμενώς την καρδιομεταβολική λειτουργία και 

μπορεί ενδεχομένως να έχουν ακόμη και ευεργετική επίδραση [2]. 
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8.2 Περιφερική λιποατροφία και συσσώρευση σπλαχνικού λιπώδους ιστού σε λοίμωξη από τον 

ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 

Ανώμαλη κατανομή λίπους εμφανίζεται σε >50% των HIV+ ασθενών που λαμβάνουν ART. Οι 

ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν λιποατροφία στο πρόσωπο και στα άκρα·λιποϋπερτροφία του σπλαχνικού, 

του μαστικού, του αυχενικού και/ή του οπισθοαυχενικού λιπώδους ιστού ή ένας συνδυασμός λιποατροφίας 

και λιποϋπερτροφίας. 

Οι HIV+ ασθενείς παρουσιάζουν επίσης αυξημένο επιπολασμό έκτοπης κατανομής λίπους στο ήπαρ, στους 

μύες και στην οπισθοαυχενική περιοχή. 

Αλλαγές στη σύσταση του σώματος μπορεί να συμβούν σε κάποιον βαθμό με οποιαδήποτε αντιρετροϊκή 

στρατηγική. 

Οι μειώσεις στο υποδόριο λίπος των άκρων είναι διαδεδομένες σε σχήματα που περιλαμβάνουν 

πολλά αντιρετροϊκά, μεταξύ άλλων ζιδοβουδίνη και σταβουδίνη, ενώ σε ασθενείς που χρησιμοποιούν 

νεότερους παράγοντες όπως αβακαβίρη, λαμιβουδίνη, τενοφοβίρη, εφαβιρένζη και αταζαναβίρη, η 

λιποατροφία μπορεί να είναι λιγότερο συχνή και το λίπος των άκρων μπορεί αντίθετα να αυξηθεί. Οι 

μηχανισμοί της λιποατροφίας είναι πολλοί και περιλαμβάνουν την αναστολή της διαφοροποίησης των 

λιποκυττάρων με PIs και την απομείωση της μιτοχονδριακής λειτουργίας με NRTIs, ιδίως ανάλογα της 

θυμιδίνης. 

Η αιτιολογία της λιποϋπερτροφίας και της έκτοπης συσσώρευσης λίπους είναι λιγότερο σαφής. Η 

φαινοτυπική ομοιότητα της σχετιζόμενης με τον HIV λιποϋπερτροφίας και του συνδρόμου Cushing έχει 

προκαλέσει λεπτομερή διερεύνηση της δυναμικής της κορτιζόλης. Παρά το γεγονός ότι μια μειονότητα 

ατόμων με σχετιζόμενη με τον HIV λιποϋπερτροφία έχει εμφανίσει αυξημένες συγκεντρώσεις κορτιζόλης 

στον ορό και στα ούρα, τα HIV+ λιποδυστροφικά άτομα παρουσιάζουν κατάλληλη καταστολή των 

επιπέδων κορτιζόλης ως απόκριση στη δεξαμεθαζόνη και εμφανίζουν επίσης φυσιολογική ημερήσια 

διακύμανση των επιπέδων κορτιζόλης, μη υποστηρίζοντας πραγματικό σύνδρομο Cushing. 

Αντίθετα, η λιποϋπερτροφία μπορεί να σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών κυτοκινών ή 

αποθήκευση «υπερχείλισης» πλεονασμάτων ενέργειας, ιδίως τριγλυκεριδίων και ελεύθερων λιπαρών οξέων, 

που δεν μπορούν να αποθηκευτούν σε ατροφικές υποδόριες αποθήκες. 

Αν και τα HIV+ άτομα με μη φυσιολογική κατανομή λίπους διατηρούν ΔΜΣ στο φυσιολογικό ή υπέρβαρο 

φάσμα τιμών, συχνά εμφανίζουν καρδιομεταβολικές επιπλοκές παρόμοιες με αυτές που παρατηρούνται 

στην καθαρή παχυσαρκία. 

Οι Hadigan et al. κατέδειξαν σημαντικά αυξημένο επιπολασμό της δυσλιπιδαιμίας και διαταραχή της 

ομοιόστασης της γλυκόζης σε HIV+ άτομα με μη φυσιολογική κατανομή λίπους συγκριτικά με HIV-άτομα 

ελέγχου αντίστοιχης ηλικίας και δείκτη μάζας σώματος. 

Οι Samaras et al. κατέδειξαν ότι οι HIV+ άνδρες με λιποδυστροφία είχαν επίπεδα CRP, αδιπονεκτίνης, 

TNFa και IL6 παρόμοια με αυτά των παχύσαρκων HIV- ανδρών, παρά τον σημαντικά χαμηλότερο ΔΜΣ και 

σωματικό λίπος. 

Τόσο η ατροφία περιφερικού λίπους όσο και η συσσώρευση σπλαχνικού λίπους σχετίζονται με 

αύξηση των καρδιομεταβολικών παραγόντων κινδύνου. 

Οι Wohl et al. έχουν δείξει ότι τόσο το αυξημένο σπλαχνικό λίπος όσο και το μειωμένο υποδόριο λίπος των 

κάτω άκρων σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων και μειωμένα επίπεδα HDL. Ομοίως, τόσο το 

μειωμένο υποδόριο λίπος των κάτω άκρων όσο και το αυξημένο σπλαχνικό λίπος συνδέονται στενά με 

μειωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη σε αυτόν, καθώς και στον γενικό πληθυσμό. 

Οι Albu et al. κατέδειξαν ότι η ευαισθησία στην ινσουλίνη αυξάνεται σε αναλογία με το ποσοστό του 

συνολικού σωματικού λίπους που αποθηκεύεται στα κάτω άκρα τόσο στις HIV+ όσο και στις μη 

μολυσμένες γυναίκες. 

Στην HIV κοόρτη Ανακατανομής του Λίπους και Μεταβολικής Αλλαγής (FRAM), τα HIV+ άτομα στα 

υψηλότερα τεταρτημόρια υποδόριου λιπώδους ιστού άνω κορμού και σπλαχνικού λιπώδους ιστού είχαν 

σημαντικά αυξημένο κίνδυνο αντίστασης στην ινσουλίνη (λόγοι πιθανοτήτων (OR), 2,1 για υποδόριο 

λιπώδη ιστό άνω κορμού και 3,1 για σπλαχνικό λιπώδη ιστό), σε σχέση με τα άτομα στα χαμηλότερα 

τεταρτημόρια. Επίσης, τόσο η περιφερική λιποατροφία όσο και η σπλαχνική λιποϋπερτροφία σχετίζονται με 

αυξημένo Framingham score, που είναι προγνωστικό του εμφράγματος του μυοκαρδίου σε HIV+ άτομα. 

Οι Scherzer et al. έχουν δείξει μία συσχέτιση μεταξύ της σπλαχνικής εναπόθεσης λίπους της συνολικής 

θνησιμότητας σε άτομα με HIV λοίμωξη, τέτοια που τα άτομα στο υψηλότερο τεταρτημόριο σπλαχνικού 

λιπώδους ιστού είχαν OR θνησιμότητας 2,1 σε σχέση με τα άτομα στο χαμηλότερο τεταρτημόριο. 
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Αμφότερες η λιποατροφία και η συσσώρευση σπλαχνικού λίπους σχετίζονται με υποκλινική 

αθηροσκλήρωση, όπως μετράται με τον βαθμό ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών από αξονική 

αγγειογραφία, και το σπλαχνικό λίπος σχετίζεται με εξέλιξη της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης σε HIV+ 

ασθενείς [10]. 

 

 
Μεταβολές στο υποδόριο λίπος του βραχίονα και στην περιοχή του σπλαχνικού λιπώδους ιστού σε πρωτοθεραπευόμενους με 

αντιρετροϊκά φάρμακα ασθενείς που ξεκινούν θεραπεία με σχήματα που περιλαμβάνουν PIs, NNRTIs ή PIs συν NNRTIs. Για 

κάθε στρατηγική, τα ποσοστά μεταβολών που αρχίζουν στην 4μηνη επίσκεψη παρακολούθησης παρουσιάζονται στην κορυφή 

του κάθε πίνακα [10]. 
 

8.3 Παθογένεια της δυσλειτουργίας του λιπώδους ιστού και θεραπεία αυτής 

Λιποατροφία και λιποϋπερτροφία 

Τα πρόσφατα στοιχεία που προέκυψαν σχετικά με την παθογένεια περιλαμβάνουν τη διαπίστωση ότι 

όλα τα λιποδυστροφικά άτομα με HIV σε ART έχουν διαταραχές λιπώδους ιστού, μεταξύ άλλων αυξημένη 

ίνωση χωρίς φλεγμονή, αυξημένους αριθμούς μικρών λιποκυττάρων και μειωμένη αγγειοβρίθεια. 

Η απόκτηση φαινοτύπου φαιού λίπους από τον οπισθοαυχενικό υποδόριο λιπώδη ιστό (SAT) είναι λιγότερο 

καλά κατανοητή, έχει όμως συσχετιστεί με PIs και λιποϋπερτροφία, αλλά όχι με λιποατροφία. 

Η μεταβολή σε φαινότυπο φαιού λίπους, το οποίο είναι πιο ενεργό μεταβολικά και περιέχει περισσότερα 

μιτοχόνδρια από το λευκό λίπος, συσχετίζεται με τον όγκο του σπλαχνικού λιπώδους ιστού (VAT) αλλά όχι 

με τον όγκο του SAT και θα μπορούσε να είναι προσαρμοστική απόκριση για την αύξηση της κατανάλωσης 

ενέργειας σε ηρεμία και για την πρόληψη περαιτέρω αυξήσεων στον όγκο του VAT. 

Άλλα στοιχεία που προέκυψαν είναι τα εξής: 

1. συσχέτιση της χρήσης PIs με τη συσσώρευση προλαμίνης A (που συνδέεται με κακή ρύθμιση της 

ομοιόστασης της ινσουλίνης-γλυκόζης και δυσλιπιδαιμία) και αυξημένα μιτοχόνδρια στον οπισθοαυχενικό 

SAT 

2. θετική συσχέτιση μεταξύ πρόσληψης γλυκόζης από τον περιφερικό SAT και σοβαρότητας λιποατροφίας 

στους άνδρες σε ART 

3. μικρότερη φλεγμονή στον οπισθοαυχενικό σε σχέση με τον κοιλιακό SAT στους ασθενείς υπό ART, 

ανεξάρτητα από την κατάσταση της λιποδυστροφίας. 

Η λιποατροφία συνήθως συσχετίζεται με μιτοχονδριακή τοξικότητα·ωστόσο, μελέτες έχουν δείξει 

εξάντληση του μιτοχονδριακού DNA στον λιπώδη ιστό ατόμων με HIV, με ή χωρίς ART, ανεξάρτητα από 

την κατάσταση της λιποατροφίας. 

Οι Vidal et al. έκαναν μια σύγκριση των long-term non-progressors και των τυπικών progressors και 

έδειξαν ότι οι long-term non-progressors είχαν μικρότερη φλεγμονή κοιλιακού SAT αλλά μεγαλύτερη 

εξάντληση μιτοχονδριακού DNA σε σχέση με τους τυπικούς progressors. 

Άλλοι ερευνητές έχουν αποδείξει εξάντληση του μιτοχονδριακού DNA στον SAT naïve ART ατόμων με 

την έναρξη NRTIs αναλόγων και μη αναλόγων της θυμιδίνης. 
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Ο VAT και ο SAT από ασθενείς με λιποδυστροφία σε ART εμφανίζουν εξάντληση του μιτοχονδριακού 

DNA και αυξημένες συγκεντρώσεις μιτοχονδριακών πρωτεϊνών, μειωμένους δείκτες μεταβολισμού και 

λιπογένεσης στον SAT και πιο ήπια επαγωγή έκφρασης προφλεγμονωδών γονιδίων στον VAT 

(ενδεχομένως ως προστασία από την εξάντληση). 

Έτσι, η φυσιολογία του λιπώδους ιστού ποικίλλει ανάλογα με τον τύπο, την ανατομική θέση και την 

κατάσταση της λιποδυστροφίας. 

Η επίγνωση ότι ο λιπώδης ιστός είναι ένα φλεγμονώδες και ενδοκρινές όργανο έχει επιτρέψει την καλύτερη 

κατανόηση των συνδέσεων μεταξύ της δυσλειτουργίας του λιπώδους ιστού και της ανάπτυξης νόσων 

φλεγμονής, μεταξύ άλλων της αντίστασης στην ινσουλίνη και της CVD. 

Θεραπεία της δυσλειτουργίας του λιπώδους ιστού 

Η περιφερική λιποατροφία λόγω μιτοχονδριακής τοξικότητας μπορεί να μην είναι αναστρέψιμη, αν 

και η αλλαγή των ασθενών από φάρμακα που είναι γνωστό ότι προκαλούν λιποατροφία (ιδίως τα tNTRIs) 

σε νέα NTRIs ή άλλες κατηγορίες φαρμάκων (δηλ. φειδωλά σε NTRIs) μπορεί να καταστήσει δυνατή την 

επιστροφή κάποιας ποσότητας λίπους των άκρων. 

Οι McComsey et al. διαπίστωσαν ότι τα άτομα με λιποατροφία που λάμβαναν έναν tNRTI είχαν βελτιωμένο 

SAT των άκρων χωρίς βελτίωση στο μιτοχονδριακό DNA ή στους δείκτες φλεγμονής όταν άλλαζαν από 

έναν tNRTI σε τενοφοβίρη. 

Παρόμοια με τη λιποατροφία, η αλλαγή της ART είναι μια πιθανή στρατηγική για την 

ελαχιστοποίηση ή πρόληψη της λιποϋπερτροφίας. Από τους PIs, η μη ενισχυμένες (boost) δαρουναβίρη και 

αταζαναβίρη δεν βλάπτουν τη διαφοροποίηση των λιποκυττάρων ή τον μεταβολισμό των λιπιδίων. Ωστόσο, 

η αταζαναβίρη επάγει αυτοφαγία προλιποκυττάρων (ιδίως μιτοχονδριακή αυτοφαγία) σε κανονικά 

θεραπευτικά επίπεδα και απόπτωση σε υψηλότερες δόσεις, γεγονός που υποδηλώνει ότι η λιποατροφία 

μπορεί να συμβεί σε υψηλότερες δόσεις αταζαναβίρης, ενώ η λιποϋπερτροφία μπορεί να είναι περισσότερο 

πιθανή σε κανονικές συγκεντρώσεις. 

Η εφαβιρένζη είναι γνωστό ότι βλάπτει τη λιπογένεση και επάγει την in vitro παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτοκινών και μπορεί να προκαλέσει αναερόβιο μεταβολισμό στον SAT. 

Η ριλπιβιρίνη έχει παρόμοιες, αλλά πιο ήπιες, επιδράσεις στα ανθρώπινα λιποκύτταρα. 

Οι αναστολείς ιντεγκράσης και οι ανταγωνιστές CCR5 δεν έχουν συσχετιστεί με έντονη δυσλειτουργία του 

λιπώδους ιστού. 

Η σπλαχνική εναπόθεση λίπους συσχετίζεται με κατασταλμένη έκκριση αυξητικής ορμόνης σε 

άτομα με HIV και μελέτες της θεραπείας υποκατάστασης της αυξητικής ορμόνης έχουν δείξει μειωμένο 

VAT σε βάρος της ευαισθησίας στην ινσουλίνη, σχετιζόμενες με την αυξητική ορμόνη παρενέργειες και 

ταυτόχρονη απώλεια SAT (κορμός >άκρα) [10]. 

Η έκκριση αυξητικής ορμόνης μειώνεται στα HIV+ άτομα σε συνδυασμό με αυξημένη σπλαχνική 

εναπόθεση λίπους και αμφότερες οι εξωγενής αυξητική ορμόνη και ορμόνη που ελευθερώνει αυξητική 

ορμόνη (GHRF), μειώνουν αποτελεσματικά τα επίπεδα σπλαχνικού λίπους και τριγλυκεριδίων στα HIV+ 

άτομα. 

Η εξωγενής αυξητική ορμόνη, ως διακριτή από την (GHRF), επιδεινώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη και, 

ως εκ τούτου, παραμένει δοκιμαζόμενη στον πληθυσμό με προδιάθεση σε αντίσταση στην ινσουλίνη κατά 

την έναρξη. 

Ένα ανάλογο GHRF, η τεσαμορελίνη, μειώνει το σπλαχνικό λίπος στα HIV+ άτομα με αυξημένη 

συσσώρευση κεντρικού λίπους. Αυτή η στρατηγική είναι γνωστό ότι αυξάνει την παλμικότητα της 

ενδογενούς αυξητικής ορμόνης·μπορεί επομένως να αποτελεί πιο λογική και καλύτερα ανεκτή στρατηγική 

από τη χρήση της εξωγενούς αυξητικής ορμόνης, η οποία αυξάνει τα επίπεδα της αυξητικής ορμόνης με μη 

παλμικό τρόπο. Η θεραπεία για 26-52 εβδομάδες με τεσαμορελίνη μειώνει τη σπλαχνική εναπόθεση λίπους 

κατά περίπου 15% χωρίς να επηρεάζει σημαντικά την υποδόρια εναπόθεση λίπους στους HIV+ ασθενείς. 

Επιπλέον, η τεσαμορελίνη μείωσε σημαντικά τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων κατά περίπου 40 mg/dL μετά 

από 6 μήνες και δεν επηρέασε τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας ή ινσουλίνης ή τα αποτελέσματα γλυκόζης ή 

ινσουλίνης 2 ώρες μετά τη δοκιμή ανοχής γλυκόζης από το στόμα. 

Η τεσαμορελίνη είχε μέτρια επίδραση στα επίπεδα HbA1c, με μια αύξηση της τάξεως του 0,1%-0,4% μετά 

από 6 μήνες, αλλά δεν υπήρχε καμία επίδραση στα επίπεδα HbA1c μετά από 52 εβδομάδες θεραπείας, διότι 

οι ευεργετικές επιδράσεις της μείωσης του σπλαχνικού λίπους αντιστάθμισαν τυχόν υπεργλυκαιμικές 

επιπτώσεις της τεσαμορελίνης. 

Η τεσαμορελίνη έχει επίσης ευεργετικές επιδράσεις στην αύξηση των επιπέδων αδιπονεκτίνης, μιας 

αδιποκίνης που συνδέεται με αυξημένη ευαισθησία στην ινσουλίνη, και στη μείωση των επιπέδων του 
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αντιγόνου ιστικού ενεργοποιητή πλασμινογόνου, το οποίο φαίνεται να συνδέεται με αυξημένο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Οι ασθενείς που λαμβάνουν τεσαμορελίνη πρέπει να παρακολουθούνται προκειμένου να διασφαλίζεται ότι 

τα επίπεδα IGF-I παραμένουν εντός φυσιολογικών ορίων, καθώς τα υπερφυσιολογικά επίπεδα IGF-I μπορεί 

να προκαλέσουν παρενέργειες και υπάρχει η ανησυχία ότι, θεωρητικά, τα αυξημένα επίπεδα IGF-I μπορεί 

να σχετίζονται με κακοήθεια [10]. 

Η γκρελίνη, ένας εκκριταγωγός της ενδογενούς αυξητικής ορμόνης, σχετίζεται με την έκκριση αυξητικής 

ορμόνης στην παχυσαρκία, καταστέλλεται στην HIV λοίμωξη και καταστέλλεται περαιτέρω στα άτομα με 

σχετιζόμενη με τον HIV λιποδυστροφία. 

Η λεπτίνη, μια πρωτεΐνη που εμπλέκεται στη ρύθμιση του βάρους και στην ενεργειακή ομοιόσταση, 

έχει φανεί πολλά υποσχόμενη στη θεραπεία της σχετιζόμενης με τον HIV λιποδυστροφίας. Αν και η 

παχυσαρκία είναι μια κατάσταση αντίστασης στη λεπτίνη και υψηλών συγκεντρώσεων κυκλοφορούσας 

λεπτίνης, η λιποδυστροφία είναι μια υπολεπτιναιμική κατάσταση που επίσης οδηγεί σε ανωμαλίες του 

λιπώδους ιστού και αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Οι συγκεντρώσεις λεπτίνης είναι πολύ χαμηλές στη λιποατροφία, ενώ οι συγκεντρώσεις στη 

λιποϋπερτροφία είναι παρόμοιες με αυτές που παρατηρούνται στη γενικευμένη παχυσαρκία. Η θεραπεία 

αντικατάστασης της λεπτίνης στους άνδρες με επαγόμενη από ART λιποατροφία εμφάνισε μειωμένη 

εναπόθεση λίπους στον κορμό (VAT) χωρίς επιδείνωση της περιφερικής λιποατροφίας. 

Η υποκατάσταση της αδιπονεκτίνης έχει δυνατότητες ως θεραπεία για τη σχετιζόμενη με τον HIV 

λιποδυστροφία. Αν και η ανεπάρκεια της αδιπονεκτίνης θα μπορούσε να είναι προφλεγμονώδης στον 

λιπώδη ιστό και να συνδέεται με την ανάπτυξη λιποδυστροφίας, η επάρκεια της αδιπονεκτίνης θα μπορούσε 

να είναι προφλεγμονώδης σε όργανα όπως τα οστά. 

Η συμπληρωματική νέα θεραπεία για τη λιποϋπερτροφία, τη συσσώρευση VAT ή και τις δύο 

περιλαμβάνει τη διαμόρφωση του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης με αποκλειστές των υποδοχέων 

αγγειοτενσίνης, ανταγωνιστές της αλδοστερόνης και εγχύσεις αγγειοτενσίνης 2. 

Παγκοσμίως, η γενικευμένη παχυσαρκία εντοπίζεται όλο και περισσότερο σε άτομα με HIV και 

συνδέεται με έντονη συννοσηρότητα. Σε μια κοόρτη παρατήρησης, το 44% των ασθενών ήταν υπέρβαρο ή 

παχύσαρκο πριν την έναρξη της ART και το 20% των ασθενών μετακινήθηκε από κανονικό ή υπέρβαρο σε 

υπέρβαρο ή παχύσαρκο μέσα σε 2 χρόνια από την έναρξη της ART 

Στους συμμετέχοντες με ΔΜΣ μεγαλύτερο από 25 kg/m², ο επιπολασμός της πολυνοσηρότητας ήταν 

μεγαλύτερος από 67% [45]. 

 
8.4 Επιδημιολογία, παθογένεια και θεραπεία των διαταραχών της γλυκόζης 

Ο επιπολασμός του σακχαρώδους διαβήτη σε άτομα χωρίς ART είναι 3%, στους ασθενείς υπό ART 

έως 10% και έως 25% για οποιαδήποτε διαταραχή της ομοιόστασης ινσουλίνης-γλυκόζης. 

Οι διαταραχές της γλυκόζης, εκτός από τους σχετιζόμενους με τον HIV παράγοντες κινδύνου, όπως η 

λιποδυστροφία και η ART, έχουν συσχετιστεί και με παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου. 

Παρά το γεγονός ότι η παχυσαρκία παίζει ρόλο στην ανάπτυξη σακχαρώδους διαβήτη στην HIV λοίμωξη, 

ειδικοί του HIV παράγοντες μπορεί να επιτρέψουν στον σακχαρώδη διαβήτη να αναπτυχθεί σε χαμηλότερο 

επίπεδο εναπόθεσης λίπους σε σχέση με τα άτομα χωρίς HIV, εν μέρει λόγω ενός κύκλου φλεγμονής και 

αντίστασης στην ινσουλίνη που επάγεται από λιποδυστροφία, συνοδά νοσήματα και ART. 

Όπως και με την παχυσαρκία, η ανισορροπία της αδιποκίνης σε άτομα με HIV μπορεί να συμβάλει 

σε διαταραχές της γλυκόζης. Η HIV λοίμωξη έχει συσχετιστεί με χαμηλές συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης και 

λεπτίνης, επιδείνωση της απορρύθμισης της αδιποκίνης σε λιποδυστροφικούς ασθενείς και μεταβολές στις 

αδιποκίνες από την ART. 

Οι συγκεντρώσεις λεπτίνης συσχετίζονται θετικά τόσο με τις συγκεντρώσεις ινσουλίνης όσο και με την 

εκτίμηση του μοντέλου ομοιόστασης της αντίστασης στην ινσουλίνη σε λιποδυστροφικούς ασθενείς με 

HIV·η αδιπονεκτίνη συσχετίζεται αρνητικά με αυτές τις παραμέτρους. 

Η ομοιόσταση της αδιποκίνης και όχι μεμονωμένες διαταραχές φαίνεται ότι ευθύνεται για τις διαταραχές 

στην ομοιόσταση της ινσουλίνης-γλυκόζης·κατά συνέπεια, η αναλογία αδιπονεκτίνη-προς-λεπτίνη έχει 

προταθεί ως καλύτερος προβλεπτικός παράγοντας της ευαισθησίας στην ινσουλίνη στους ασθενείς με HIV 

σε ART. 

Η HIV λοίμωξη μπορεί να συνδέεται με την αντίσταση στους παράγοντες ανάπτυξης ινοβλαστών 19 

και 12, οι οποίοι βοηθούν στη διατήρηση της ομοιόστασης της γλυκόζης στον λιπώδη ιστό [45]. 

Θεραπεία των διαταραχών της γλυκόζης 
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Η θεραπεία μετφορμίνης σε ασθενείς με συσσώρευση κεντρικού λίπους έχει αποδειχθεί ότι 

βελτιώνει σημαντικά τα επίπεδα της ινσουλίνης, την περίμετρο της μέσης και τη διαστολική αρτηριακή 

πίεση, καθώς και τα επίπεδα του ιστικού αντιγόνου ενεργοποιητή πλασμινογόνου και του αναστολέα 1 

ενεργοποιητή πλασμινογόνου. Η μετφορμίνη μπορεί να μειώσει την εξέλιξη του ασβεστίου στεφανιαίων 

αρτηριών στους HIV+ ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο. Ωστόσο, η μετφορμίνη μειώνει εξίσου τον 

σπλαχνικό και τον υποδόριο λιπώδη ιστό και ίσως να μην ενδείκνυται για άτομα με σοβαρή λιποατροφία. 

Οι θειαζολιδινεδιόνες, ιδιαίτερα η πιογλιταζόνη, μπορεί να αυξήσουν το λίπος των άκρων βελτιώνοντας 

ταυτόχρονα την ευαισθησία στην ινσουλίνη και αυξάνοντας τα επίπεδα της HDL. 

Μια πιλοτική μελέτη, στην οποία συμμετείχαν HIV+ άνδρες με λιποατροφία, χρησιμοποίησε έναν 

συνδυασμό πιογλιταζόνης και λεπτίνης, καταδεικνύοντας ότι η προσθήκη της λεπτίνης μείωνε περαιτέρω 

την αντίσταση στην ινσουλίνη, αύξανε τα επίπεδα αδιπονεκτίνης και μείωνε τα μεταγευματικά επίπεδα 

γλυκόζης, συγκριτικά με μόνο πιογλιταζόνη. 

Η προσθήκη της σωματικής άσκησης στη θεραπεία με πιογλιταζόνη αυξάνει επίσης τις επιπτώσεις της 

πιογλιταζόνης στη μείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη [10]. 

Η αποφυγή των tNRTIs και ορισμένων PIs μπορεί να είναι χρήσιμη, αλλά η σημασία της σωματικής 

άσκησης, της διατροφής και της τροποποίησης των παραγόντων κινδύνου πρέπει να τονίζεται στους 

ασθενείς. 

Επειδή η δυσλειτουργία του λιπώδους ιστού και η αντίσταση στην ινσουλίνη συνδέονται στενά, οι 

παρεμβάσεις για την ομαλοποίηση του ΔΜΣ βελτιώνουν την υγεία των λιποκυττάρων και η αναστροφή 

λιποδυστροφικών μεταβολών μπορεί να βελτιώσουν την ομοιόσταση ινσουλίνης-γλυκόζης. 

Παρόλο που η ινσουλίνη μπορεί να είναι το βέλτιστο φάρμακο για τη διαχείριση του σακχαρώδους διαβήτη 

σε ασθενείς με HIV (λόγω της έλλειψης αλληλεπιδράσεων της ART, της αποδοχής σε νεφρική και ηπατική 

δυσλειτουργία και των αναβολικών αντιφλεγμονωδών επιδράσεων), η επιθυμία αποφυγής των καθημερινών 

ενέσεων και η απαίτηση για αυτορυθμιζόμενη bolus χορήγηση ινσουλίνης θα μπορούσε να κάνει την από 

του στόματος θεραπεία αρχικά πιο ελκυστική. Η μετφορμίνη αποτελεί στυλοβάτη της θεραπείας και, 

παρόλο που οφέλη όπως τα μειωμένα καρδιαγγειακά τελικά σημεία και η θνησιμότητα από κάθε αιτία δεν 

έχουν ακόμη αναφερθεί σε άτομα με HIV που λαμβάνουν μετφορμίνη, η βελτίωση της ενδοθηλιακής 

λειτουργίας, του ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών και των προφίλ των λιπιδίων έχει αποδειχθεί. 

Οι εκκριταγωγοί ινσουλίνης (π.χ. γλικλαζίδη) έχουν ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας, αλλά ενδέχεται να 

στερούνται δραστικότητας σε σοβαρή αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Τα αντιδιαβητικά φάρμακα μεγλιτινίδης μπορεί να είναι χρήσιμα σε ασθενείς που λαμβάνουν PIs, διότι ο 

μηχανισμός δράσης τους στοχεύει στη διαταραχή στην πρώτη φάση έκκρισης ινσουλίνης που εμφανίζεται 

με ορισμένους PIs. 

Η χρήση της εξενατίδης (πεπτίδιο-1 που μοιάζει με γλυκογόνο) δεν είναι καλά τεκμηριωμένη σε ασθενείς 

με HIV. Μία μελέτη έχει δείξει μειωμένη αναλογία μάζας λίπους:βάρους και βελτιωμένη ινσουλίνη μετά 

την αντικατάσταση της ινσουλίνης με εξενατίδη (σε συνδυασμό με μετφορμίνη και ρεπαγλινίδη). 

Καμία μελέτη δεν έχει ερευνήσει τους αναστολείς της διπεπτιδυλοπεπτιδάσης 4 (δηλ. γλιπτίνες) σε ασθενείς 

με HIV λόγω ανησυχιών για ανοσοανεπάρκεια και αυξημένο κίνδυνο λοίμωξης. Οι Goodwin et al. δεν 

ανέφεραν ανεπιθύμητες ανοσολογικές ή ιολογικές επιδράσεις σε μη διαβητικούς ασθενείς με HIV που 

έλαβαν σιταγλιπτίνη. 

Η επιλογή των αντιδιαβητικών φαρμάκων πρέπει να περιλαμβάνει εκτίμηση των πιθανών 

αλληλεπιδράσεών τους με την ART. Οι ενισχυμένοι PIs μπορεί να αυξήσουν τις συγκεντρώσεις 

σουλφονυλουριών, πιογλιταζόνης, ρεπαγλινίδης και νατεγλινίδης, ενώ οι NNRTIs μπορεί να τις μειώσουν. 

Οι PIs μπορεί επίσης να μειώσουν τον μεταβολισμό της σαξαγλιπτίνης και η συγχορήγηση λιναγλιπτίνης με 

ενισχυμένους PIs και NNRTIs θα πρέπει να αποφεύγεται. Η σιταγλιπτίνη θα μπορούσε να είναι ένα 

εναλλακτικό φάρμακο. 

Η εφαβιρένζη μπορεί να μειώσει την επίδραση της γλικλαζίδης. 

Αλληλεπιδράσεις με ART είναι απίθανο να συμβούν με μετφορμίνη και αναστολείς άλφα-γλυκοσιδάσης. 

Μελέτες έχουν δείξει βελτίωση της ομοιόστασης ινσουλίνης-γλυκόζης μετά από θεραπεία 

υποκατάστασης της λεπτίνης σε ασθενείς με υπολεπτιναιμική λιποατροφία. 

Οι Magkos et al. ανέφεραν βελτιωμένο γλυκαιμικό έλεγχο και ευαισθησία στην ινσουλίνη σε 

λιποατροφικούς ασθενείς μετά την προσθήκη λεπτίνης στην πιογλιταζόνη. 

Η πρωτεΐνη 4 δέσμευσης λιπαρών οξέων, μια αδιποκίνη που διαμεσολαβεί αλληλεπιδράσεις 

μακροφάγων-λιποκυττάρων, είναι αυξημένη στους παχύσαρκους και στους λιποδυστροφικούς ασθενείς, 

συσχετίζεται στενά με την παρουσία αντίστασης στην ινσουλίνη σε αυτούς τους ασθενείς, και στους 
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ασθενείς με HIV και λιποδυστροφία συσχετίζεται με ενεργοποίηση μακροφάγων, αλλά όχι με συγκεκριμένα 

αντιρετροϊκά φάρμακα [45]. 

 
8.5 Επιδράσεις της αντιρετροικής αγωγής στα λιπίδια σε ενήλικες 

Είναι δύσκολο να αποδοθεί σωστά μια «επίδραση κατηγορίας» για κάθε συγκεκριμένη κατηγορία 

φαρμάκων ART. Είναι πιο σκόπιμο να εξετάζεται κάθε μεμονωμένος φαρμακευτικός παράγοντας μέσα σε 

μια κατηγορία αντριρετροικών ως μια μοναδική οντότητα. 

Η απόδοση μιας συγκεκριμένης επίδρασης στα λιπίδια από έναν συγκεκριμένο παράγοντα ή συνδυασμό 

σχήματος ART περιπλέκεται περαιτέρω από τη συμβολή ενός «επιστροφή στην υγεία» φαινομένου επειδή 

μεταβάλλει ευνοϊκά την κατάσταση της πορείας μιας χρόνιας καταβολικής/φλεγμονώδους νόσου με την 

ART. Επιπλέον, υπάρχει συχνά μια γενετική προδιάθεση προς τον βαθμό δυσλιπιδαιμίας που αποδίδεται 

στην ART. 

Οι γενικοί τύποι των επιδράσεων στα λιπίδια που συσχετίζονται με τη χρήση ART περιλαμβάνουν: 

_ Αυξημένα τριγλυκερίδια 

_ Αυξημένη ολική χοληστερόλη 

_ Αυξημένη VLDL χοληστερόλη 

_ Αυξημένη LDL χοληστερόλη (λιγότερο συχνά) 

_ Αυξημένη HDL χοληστερόλη (αλλά τα επίπεδα δεν ομαλοποιούνται) 

 

Αναστολείς πρωτεάσης 

Φαίνεται ότι η σχετιζόμενη με PIs δυσλιπιδαιμία εξηγεί μόνο μέρος αυτού του αυξημένου κινδύνου CVD 

και μπορεί να συμβάλλουν και άλλες σχετιζόμενες με PIs διαταραχές. 

Οι παρεμβάσεις για τη βελτίωση του κινδύνου CVD σε HIV ασθενείς έχουν επικεντρωθεί σε μεγάλο βαθμό 

στην αντιμετώπιση των διαταραχών των λιπιδίων. Η σχετιζόμενη με PIs δυσλιπιδαιμία είναι 

πολυπαραγοντική και συνδέεται με πολλαπλές μεταβολικές ανωμαλίες. Τα αυξημένα επίπεδα VLDL 

χοληστερόλης λόγω PIs τείνουν να κυριαρχούν έναντι των αυξημένων επιπέδων LDL χοληστερόλης. Οι 

μεμονωμένες αυξήσεις του επιπέδου LDL χοληστερόλης ωστόσο φαίνεται να είναι πιο διαδεδομένες σε 

σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης όντως τείνουν να αυξάνονται σε 

ασθενείς που αρχίζουν θεραπεία με PIs, αλλά συνολικά τα εν λόγω επίπεδα δεν ομαλοποιούνται. 

Η υπερτριγλυκεριδαιμία είναι πολύ κοινή με ορισμένους PIs, ιδίως με πλήρεις δόσεις ριτοναβίρης. Ωστόσο, 

η ριτοναβίρη σήμερα χρησιμοποιείται μόνο σε πολύ χαμηλότερες δόσεις ως φαρμακοκινητικός ενισχυτής 

για την ενίσχυση των επιπέδων ενός άλλου ταυτόχρονα χορηγούμενου PI και η ίδια συμβάλλει σχετικά λίγο 

στην υπερτριγλυκεριδαιμία. Οι PIs ποικίλλουν ανάλογα με την τάση τους να προκαλούν 

υπερτριγλυκεριδαιμία. Η τιπραναβίρη-ριτοναβίρη, η λοπιναβίρη-ριτοναβίρη και η φοσαμπρεναβίρη-

ριτοναβίρη έχουν τις μεγαλύτερες επιδράσεις στα λιπίδια. Η σακουιναβίρη-ριτοναβίρη, η ινδιναβίρη-

ριτοναβίρη και η νελφιναβίρη (ένας PI που χρησιμοποιείται μόνος του, όχι ενισχυμένος με ριτοναβίρη) 

τείνουν να έχουν ενδιάμεσες επιδράσεις. 

Οι νεότεροι PIs, η αταζαναβίρη (συνήθως χορηγείται με χαμηλή δόση ριτοναβίρης) και η δαρουναβίρη-

ριτοναβίρη, φαίνεται να έχουν σχετικά μικρή άμεση επίδραση στις συγκεντρώσεις των λιπιδίων. Αυτά τα 

τελευταία φάρμακα χρησιμοποιούνται συχνά αντί ή ως υποκατάστατα άλλων PIs, όταν η δυσλιπιδαιμία 

αποτελεί πρόβλημα. 

Η τάση διαφορετικών, συχνά χρησιμοποιούμενων PIs να προκαλούν δυσλιπιδαιμία μπορεί να συνοψιστεί 

ως εξής: 

-ΥΨΗΛΗ: Φοσαμπρεναβίρη-ριτοναβίρη, Λοπιναβίρη-ριτοναβίρη, Τιπραναβίρη-ριτοναβίρη 

-ΕΝΔΙΑΜΕΣΗ: Ινδιναβίρη-ριτοναβίρη, Νελφιναβίρη 

-ΧΑΜΗΛΗ: Αταζαναβίρη-ριτοναβίρη, Δαρουναβίρη-ριτοναβίρη, Σακουιναβίρη-ριτοναβίρη 

Πρόσφατα, η χρήση λοπιναβίρης-ριτοναβίρης και ινδιναβίρης έχει ενοχοποιηθεί για αυξημένη συχνότητα 

εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου, ακόμη και όταν δικαιολογείται από τα επίπεδα των λιπιδίων. Δεν 

υπήρξε καμία αύξηση με τους PIs σακουιναβίρη ή νελφιναβίρη. 

Δεν υπάρχουν ακόμη επαρκή δεδομένα με άλλους, νεότερους PIs προκειμένου να εκτιμήσουμε τον 

ανεξάρτητο κίνδυνό τους για CVD. Είναι λογικό να αποφεύγεται η χρήση των PIs που έχε αποδειχθεί ότι 

αυξάνουν τον κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου (δηλ. ινδιναβίρη και λοπιναβίρη-ριτοναβίρη) στα 

άτομα με πολλαπλούς άλλους παράγοντες κινδύνου CVD–αλλά μόνο όταν υπάρχουν άλλες ισχυρές 

εναλλακτικές αντιρετροϊκές θεραπείες [37]. 
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Η αταζαναβίρη αναστέλλει τις ιικές πολυπρωτεΐνες Gag και Gag-Pol στα μολυσμένα με HIV-1 κύτταρα, οι 

οποίες εμποδίζουν τον σχηματισμό ώριμων ιοσωματίων. 

Επιδράσεις στις παραμέτρους των λιπιδίων. Στη μελέτη SABAR, οι HIV+ ασθενείς σε σταθερή 

ART για τουλάχιστον 3 μήνες τυχαιοποιήθηκαν είτε να συνεχίσουν με το τρέχον σχήμα τους PIs σε 

συνδυασμό με τον ίδιο κορμό νουκλεοσιδίων είτε να αντικαταστήσουν το προηγούμενο σχήμα τους PIs με 

αταζαναβίρη. 

Περίπου το 30% αυτών των ασθενών και στις δύο ομάδες ήταν ήδη σε θεραπείες μείωσης των λιπιδίων. 

Τα λιπίδια νηστείας ελέγχθηκαν στις 24 εβδομάδες και η ομάδα αταζαναβίρης είχε σημαντική μείωση στην 

ολική, LDL, VLDL και non HDL χοληστερόλη, στα τριγλυκερίδια και στα σωματίδια της LDL και, 

επιπλέον, η ολική και η non HDL χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια μειώθηκαν επίσης σημαντικά σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου. 

Αυτοί οι ασθενείς εκτιμήθηκαν για ενδοθηλιακή λειτουργία. Δεν υπήρξε καμία αξιοσημείωτη αλλαγή στην 

ομάδα αταζαναβίρης στην FMD, παρά τη βελτίωση στις παραμέτρους των λιπιδίων. 

Οι HIV+ ασθενείς με προηγούμενη ιολογική αποτυχία στην ART άλλαξαν είτε σε αταζαναβίρη είτε σε 

λοπιναβίρη/ριτοναβίρη με δύο NRTIs. Στις 48 εβδομάδες, υπήρξε μια σημαντική μείωση στην ολική 

χοληστερόλη, στην LDL και στα τριγλυκερίδια στην ομάδα της αταζαναβίρης, παρά τη σημαντικά 

μεγαλύτερη μείωση του ιικού φορτίου στην ομάδα της λοπιναβίρης/ριτοναβίρης. Υπήρξε μια αύξηση στο 

ποσοστό των ασθενών στην ομάδα αταζαναβίρης που πέτυχαν βέλτιστα επίπεδα LDL και ολικής 

χοληστερόλης στις 48 εβδομάδες σύμφωνα με τις κατευθυντήριες γραμμές NCEP-ATP II, ενώ υπήρξε μια 

μείωση στο ποσοστό των ασθενών στην ομάδα λοπιναβίρης/ριτοναβίρης που πέτυχαν αυτά τα βέλτιστα 

επίπεδα. 

Οι HIV+ ασθενείς με προηγούμενο ιστορικό υπερλιπιδαιμίας και χρήση PIs με ένα ανάλογο της θυμιδίνης 

άλλαξαν σε αταζαναβίρη/ριτοναβίρη σε συνδυασμό είτε με αβακαβίρη/λαμιβουδίνη είτε με 

τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη. 

Στις 48 εβδομάδες έως 1 έτος, υπήρξε μια σημαντική μείωση στην ολική χοληστερόλη, στην LDL και στα 

τριγλυκερίδια και στις δύο ομάδες, αλλά η αλλαγή δεν ήταν στατιστικά σημαντική μεταξύ των δύο ομάδων. 

Οι προθεραπευμένοι HIV+ ασθενείς με γνωστό ιστορικό υπερλιπιδαιμίας άλλαξαν σε αταζαναβίρη με ή 

χωρίς ριτοναβίρη συμπληρωματικά με δύο έως τρεις NRTIs. Μετά από 24 εβδομάδες, υπήρξε μια 

σημαντική μείωση στην ολική χοληστερόλη και στα τριγλυκερίδια κατά 18 και 46% αντίστοιχα, αλλά στις 

48 εβδομάδες, τα τριγλυκερίδια αυξήθηκαν και πάλι, παραμένοντας ωστόσο κάτω από τα επίπεδα βασικής 

γραμμής. 

Η αύξηση στα τριγλυκερίδια μπορεί να συσχετιζόταν με μια αύξηση στον αριθμό των ασθενών που 

λάμβαναν εβδομαδιαία ενίσχυση ριτοναβίρης. Δεν σημειώθηκαν σημαντικές αλλαγές στην LDL ή στην 

HDL. 

Έγινε σύγκριση των παραμέτρων των λιπιδίων μεταξύ των προθεραπευμένων με ART HIV+ ασθενών που 

λάμβαναν ενισχυμένο με ριτοναβίρη σχήμα PIs με δύο NRTIs που είχαν αλλάξει αμέσως το σχήμα τους σε 

ενισχυμένη με ριτοναβίρη αταζαναβίρη ή είχαν καθυστερημένη αλλαγή 24 εβδομάδων. Αυτοί που είχαν 

αλλάξει αμέσως σε αταζαναβίρη/ριτοναβίρη είχαν πιο σημαντική μείωση στην ολική χοληστερόλη, στην 

LDL, στη non HDL χοληστερόλη, στα τριγλυκερίδια, στην απολιποπρωτεΐνη B και στην Lp(a). Αυτοί που 

είχαν καθυστερημένη αλλαγή είχαν παρόμοιες βελτιώσεις στα λιπίδιά τους στις 48 εβδομάδες σε σχέση με 

αυτούς που είχαν αλλάξει αμέσως. 

Η μελέτη ATAZIP έδειξε επίσης μια σημαντική μείωση στα τριγλυκερίδια και στη χοληστερόλη στις 48 

εβδομάδες σε HIV+ ασθενείς που άλλαξαν από λοπιναβίρη/ριτοναβίρη σε αταζαναβίρη/ριτοναβίρη με τον 

ίδιο κορμό NRTI σε σχέση με εκείνους που παρέμειναν σε λοπιναβίρη/ριτοναβίρη. Δεν παρατηρήθηκαν 

αλλαγές αναφορικά με την LDL ή την HDL. 

Ομοίως, οι HIV+ ασθενείς που προηγουμένως λάμβαναν σταθερό σχήμα PI άλλαξαν σε ενισχυμένη ή μη 

ενισχυμένη αταζαναβίρη ή συνέχισαν με το τρέχον θεραπευτικό σχήμα τους PI στη μελέτη SWAN. Στις 48 

εβδομάδες, υπήρξε μια σημαντική αλλαγή στην ολική χοληστερόλη, στη μη HDL χοληστερόλη και στα 

τριγλυκερίδια στην ομάδα της αταζαναβίρης. Οι HIV+ ασθενείς που ξεκίνησαν αταζαναβίρη ανεξάρτητα 

από το εάν η υπόλοιπη ART στο σχήμα τους είχε διακοπεί, είχαν μειωμένη ολική χοληστερόλη και 

τριγλυκερίδια στις 24 εβδομάδες. 

Η αλλαγή του σχήματος PI σε αταζαναβίρη μπορεί να συσχετίζεται με βελτιωμένο προφίλ λιπιδίων σε 

προθεραπευμένους ασθενείς. 

Οι επιδράσεις τέτοιων αλλαγών στον κίνδυνο CVD δεν είναι γνωστές, αλλά στην κοόρτη D:A:D η 

συχνότητα εμφάνισης MI ήταν υψηλότερη στους προθεραπευμένους με ART HIV+ ασθενείς χωρίς καμία 
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έκθεση σε αταζαναβίρη έναντι εκείνων με >3 έτη χρήσης αταζαναβίρης και δεν υπήρχε καμία συνολική 

σημαντική ανεξάρτητη συσχέτιση της έκθεσης σε αταζαναβίρη με τον κίνδυνο MI. 

Στη μελέτη ACTION, πρωτοθεραπευόμενοι με ART HIV+ ασθενείς ξεκίνησαν 

αβακαβίρη/λαμιβουδίνη/ζιδοβουδίνη ή αταζαναβίρη με λαμιβουδίνη/ζιδοβουδίνη και, στις 48 εβδομάδες, 

υπήρχαν ελάχιστες αλλαγές στις παραμέτρους των λιπιδίων και της γλυκόζης. 

Οι Vrouenraets et al. συνέκριναν πρωτοθεραπευόμενους HIV+ ασθενείς που λάμβαναν είτε 

αταζαναβίρη/ριτοναβίρη είτε σακουιναβίρη/ριτοναβίρη σε συνδυασμό με τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη στη 

μελέτη BASIC. Συνολικά, η ολική και HDL χοληστερόλη και η ApoA1 αυξήθηκαν σημαντικά τόσο στην 

ομάδα αταζαναβίρης/ριτοναβίρης όσο και στην ομάδα σακουιναβίρης/ριτοναβίρης στις 48 εβδομάδες από 

την έναρξη. Μεταξύ των ομάδων, μόνο η HDL ήταν σημαντικά υψηλότερη στην ομάδα που λάμβανε 

σακουιναβίρη/ριτοναβίρη. 

Οι παράμετροι των λιπιδίων και ο καρδιαγγειακός κίνδυνος αξιολογήθηκαν σε πρωτοθεραπευόμενους με 

ART HIV+ ασθενείς που ξεκινούσαν ένα PI σχήμα ενισχυμένης ριτοναβίρης με αταζαναβίρη, 

φοσαμπρεναβίρη ή σακουιναβίρη. Στους 6 μήνες, η ομάδα της αταζαναβίρης είχε μια σημαντική μείωση της 

ολικής χοληστερόλης, παρά το υψηλότερο επίπεδο ολικής χοληστερόλης κατά την έναρξη, ενώ οι άλλες 

ομάδες που έλαβαν φοσαμπρεναβίρη ή σακουιναβίρη είχαν αύξηση της ολικής χοληστερόλης. 

Η ομάδα της αταζαναβίρης ξεκίνησε με υψηλότερο HeartScore, το οποίο προβλέπει τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο, αλλά αυτή η βαθμολογία είχε τάση μείωσης στην ομάδα της αταζαναβίρης και αύξησης στις άλλες 

δύο ομάδες θεραπείας. Οι πρωτοθεραπευόμενοι ασθενείς στη μελέτη CASTLE έλαβαν είτε 

αταζαναβίρη/ριτοναβίρη ή λοπιναβίρη/ριτοναβίρη σε συνδυασμό με τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη και, μετά 

από 48 εβδομάδες, η ομάδα της αταζαναβίρης είχε σημαντικά χαμηλότερες μέσες ποσοστιαίες μεταβολές 

στην ολική χοληστερόλη, στη non HDL χοληστερόλη και στα τριγλυκερίδια. 

Προκειμένου να διερευνήσει τις επιδράσεις ενός σχήματος χωρίς ριτοναβίρη, η μελέτη SPARTAN 

συνέκρινε τη χρήση αταζαναβίρης και ραλτεγκραβίρης έναντι αταζαναβίρης/ριτοναβίρης και τενοφοβίρης 

/εμτρισιταβίνης σε πρωτοθεραπευόμενους HIV+ ασθενείς. 

Στις 24 εβδομάδες, τα τριγλυκερίδια, η ολική και η non HDL χοληστερόλη είχαν μεγαλύτερη αυξητική 

τάση στην ομάδα αταζαναβίρης/ριτοναβίρης και τενοφοβίρης/εμτρισιταβίνης. 

Η ενίσχυση με ριτοναβίρη μπορεί να συγχύσει τις επιδράσεις της αταζαναβίρης στις παραμέτρους των 

λιπιδίων σε πρωτοθεραπευόμενους μολυσμένους με HIV ασθενείς. 

Επιδράσεις στους φλεγμονώδεις δείκτες. Οι Hileman et al. υποστήριξαν ότι η αταζαναβίρη μπορεί 

να έχει αυξημένες αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, δευτερογενείς των γνωστών παρενεργειών της 

υπερχολερυθριναιμίας, με βάση τον μηχανισμό δράσης της αταζαναβίρης. 

Σε μια αναδρομική μελέτη HIV+ ασθενών σε σταθερή ART για τουλάχιστον 12 εβδομάδες, τα επίπεδα της 

ολικής χολερυθρίνης ήταν σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς που λάμβαναν αταζαναβίρη, ωστόσο, αυτό 

δεν συσχετίστηκε με FMD ή φλεγμονώδεις δείκτες ή δείκτες οξειδωτικού στρες, συμπεριλαμβανομένων 

των IL6, hsCRP, DD, sTNFR-1 και 2, sICAM-1 και sVCAM-1, με εξαίρεση το αυξημένο ινωδογόνο. 

Ομοίως, σε μια μελέτη των Flammer et al., δεν υπήρχε καμία σημαντική διαφορά στους FMD ή 

φλεγμονώδεις δείκτες ή στους δείκτες οξειδωτικού στρες στις 24 εβδομάδες στους προθεραπευμένους 

ασθενείς που λάμβαναν δύο NRTIs και ένα PI και οι οποίοι άλλαξαν σε αταζαναβίρη έναντι εκείνων που 

παρέμειναν στο PI σχήμα τους, αν και οι παράμετροι των λιπιδίων βελτιώθηκαν σημαντικά περισσότερο 

στην ομάδα της αταζαναβίρης. 

Οι Colafigli et al. κατέδειξαν ότι οι HIV+ ασθενείς που άλλαξαν σε σχήμα που περιείχε αταζαναβίρη είχαν 

σημαντικές βελτιώσεις στις παραμέτρους των λιπιδίων, αλλά όχι σημαντική αλλαγή στη βαθμολογία 

καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως εκτιμάται από τον υπολογιστή κινδύνου του project CUORE, το οποίο έχει 

αξιολογηθεί στο ιταλικό πληθυσμό. Μετά από κανονικοποίηση για την ηλικία, υπήρχε μία σημαντική 

μείωση στο CUORE score. 

Στη δοκιμή ARIES, οι πρωτοθεραπευόμενοι HIV+ ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν 

αβακαβίρη/λαμιβουδίνη/αταζαναβίρη με ή χωρίς ριτοναβίρη. Στις 144 εβδομάδες, δεν υπήρχε καμία 

σημαντική μεταβολή από την αρχική τιμή σε IL6 ή hsCRP σε καμία ομάδα, αλλά υπήρχε μια σημαντική 

μείωση της Lp-PLA2 και στις δύο ομάδες. 

Στη μελέτη AVATAR, το cIMT συγκρίθηκε μεταξύ εκείνων των HIV+ ασθενών που ήταν ήδη σε ART και 

είχαν εκτεθεί σε αταζαναβίρη/ριτοναβίρη και εκείνων που δεν είχαν. Στους 12 και 18 μήνες, το cIMT 

μειώθηκε σημαντικά στην ομάδα αταζαναβίρης/ριτοναβίρης σε σχέση με εκείνους που δεν είχαν εκτεθεί σε 

αταζαναβίρη, οι οποίοι εμφάνισαν μια αύξηση στο cIMT. 
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Πιο μακροχρόνιες μελέτες μπορεί να δείξουν αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες της αταζαναβίρης με μεγαλύτερη 

διάρκεια έκθεσης. 

Επιδράσεις στην ομοιόσταση της γλυκόζης. Η ευαισθησία στην ινσουλίνη, όπως μετράται με το 

υπερινσουλιναιμικό ευγλυκαιμικό clamp, και τα επίπεδα τριγλυκεριδίων βελτιώθηκαν σημαντικά σε μια 

ομάδα προθεραπευμένων με ART HIV+ ασθενών που άλλαξαν το αρχικό τους σχήμα PIs σε 

αταζαναβίρη/ριτοναβίρη για 12 εβδομάδες, παρόλο που το 67% των ασθενών ήταν ήδη σε ριτοναβίρη και 

δεν υπήρχαν καθόλου μεταβολές στη σύσταση του σώματος. 

Οι Guffanti et al. μελέτησαν προθεραπευμένους HIV+ ασθενείς με γνωστή αντίσταση στην ινσουλίνη, των 

οποίων το βασιζόμενο σε PI σχήμα άλλαξε σε σχήμα μη ενισχυμένης αταζαναβίρης, και ανέφεραν ότι η 

ανοχή της γλυκόζης, όπως μετρήθηκε από τα μεταγευματικά επίπεδα γλυκόζης 2 ωρών μετά τη δοκιμή 

ανοχής από του στόματος γλυκόζης, βελτιώθηκε σημαντικά στις 24 εβδομάδες, αλλά δεν υπήρξε καμία 

σημαντική μεταβολή στην HOMA-IR. 

Οι HIV+ ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να συνεχίσουν το PI σχήμα τους λοπιναβίρης/ριτοναβίρης ή να 

αλλάξουν σε αταζαναβίρη/ριτοναβίρη. Μετά από 6 μήνες, η ομάδα αταζαναβίρης/ριτοναβίρη είχε 

σημαντικά χαμηλότερη γλυκόζη νηστείας, ολική χοληστερόλη, non HDL χοληστερόλη, τριγλυκερίδια και 

σπλαχνικό λιπώδη ιστό (VAT) σε σχέση με εκείνους που παρέμειναν σε λοπιναβίρη/ριτοναβίρη. 

Επιπλέον, υπήρχε μια σημαντική αύξηση στην πρόσληψη γλυκόζης στον πρόσθιο μηριαίο μυ στην ομάδα 

αταζαναβίρης/ριτοναβίρη σε σχέση με την ομάδα λοπιναβίρης/ριτοναβίρης. 

Παρά την ταυτόχρονη χορήγηση χαμηλής δόσης ενίσχυσης ριτοναβίρης, η αταζαναβίρη μπορεί να έχει πιο 

ευνοϊκές επιδράσεις στην ομοιόσταση της γλυκόζης σε σύγκριση με άλλους PIs. 

Επιδράσεις στη σύσταση του σώματος. Οι Vrouenraets et al. εκτίμησαν τη σύσταση του σώματος με 

CT και έδειξαν ότι ο συνολικός λιπώδης ιστός (TAT) και ο SAT ήταν σημαντικά υψηλότεροι στις 48 

εβδομάδες στην ομάδα αταζαναβίρης/ριτοναβίρης σε σχέση με την ομάδα σακουιναβίρης/ριτοναβίρης και ο 

VAT έτεινε να είναι επίσης υψηλότερος στην ομάδα αταζαναβίρης/ριτοναβίρης. 

Οι Haerter et al. ανέφεραν τρεις περιπτωσιολογικές μελέτες HIV+ ασθενών που άλλαξαν σε αταζαναβίρη 

από έναν προηγούμενο PI και οι οποίοι υποκειμενικά σημείωσαν υποχώρηση της συσσώρευσης κοιλιακού 

και οπισθοκλειδικού λίπους. 

Τα σχήματα αταζαναβίρης ή ενισχυμένης με ριτοναβίρη αταζαναβίρης σε συνδυασμό με έναν κορμό NRTI 

σταβουδίνης και λαμιβουδίνης σε πρωτοθεραπευόμενους HIV+ προκάλεσαν σημαντική αύξηση στον VAT 

και στο λίπος του κορμού στις 96 εβδομάδες, αλλά δεν υπήρχε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των ομάδων. Ο SAT είχε επίσης αυξητική τάση και στις δύο ομάδες από την αρχική τιμή. Υπήρχε 

μια στατιστικά σημαντική μείωση στο λίπος των άκρων στην ομάδα μη ενισχυμένης αταζαναβίρης, ενώ 

υπήρχε μια τάση μείωσης στο λίπος των άκρων στην ομάδα με ενίσχυση ριτοναβίρης. 

Η σύσταση του σώματος αξιολογήθηκε σε πρωτοθεραπευόμενους με ART ασθενείς που έλαβαν 

αταζαναβίρη ή εφαβιρένζη σε συνδυασμό με ζιδοβουδίνη και λαμιβουδίνη. Οι απόλυτοι VAT, SAT και 

TAT είχαν αυξητική τάση περισσότερο στην ομάδα αταζαναβίρης στις 48 εβδομάδες, αλλά δεν διέφεραν 

σημαντικά από την ομάδα της εφαβιρένζης. 

Μια σημαντική αύξηση παρατηρήθηκε στο ποσοστό των ασθενών των οποίων το συνολικό λίπος 

μεταβλήθηκε κατά ≥20% στους 12 μήνες στους HIV+ ασθενείς που άλλαξαν από λοπιναβίρη/ριτοναβίρη σε 

αταζαναβίρη/ριτοναβίρη σε σχέση με αυτούς που συνέχισαν στο τρέχον σχήμα τους. Εκείνοι στην ομάδα 

αταζαναβίρης/ριτοναβίρης είχαν μια στατιστικά σημαντική αύξηση στο λίπος του κορμού και μια αύξηση 

στο λίπος του κορμού ≥ 20% συσχετίστηκε με αυξημένο λόγο μέσης-ισχίων σε αυτή την ομάδα, αλλά όχι με 

παραμέτρους των λιπιδίων. 

Στη μελέτη REaL, οι HIV+ ασθενείς με γνωστή κοιλιακή εναπόθεση λίπους συνέχισαν στο τρέχον σχήμα 

τους, το οποίο περιελάμβανε έναν ενισχυμένο με ριτοναβίρη PI, ή άλλαξαν σε ενισχυμένη με ριτοναβίρη 

αταζαναβίρη. 

Ενώ υπήρχε μια σημαντική αύξηση στο ολικό λίπος στην ομάδα της αταζαναβίρης και μείωση στο ολικό 

λίπος στην ομάδα άλλου PI στις 48 εβδομάδες, η διαφορά αυτή δεν επέμενε στις 96 εβδομάδες και δεν 

υπήρχαν σημαντικές διαφορές στη σύσταση του VAT ή του SAT ή στις παραμέτρους ομοιόστασης της 

γλυκόζης. 

Αντίθετα, οι Stanley et al. κατέδειξαν μια μείωση στο VAT μεταξύ ασθενών που άλλαξαν σε 

αταζαναβίρη/ριτοναβίρη από λοπιναβίρη/ριτοναβίρη. 

Οι επιδράσεις της αλλαγής σε ένα σχήμα με βάση την αταζαναβίρη στους δείκτες της σύστασης του 

σώματος δεν είναι σαφείς [44]. 
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Η δαρουναβίρη αναστέλλει με τον ίδιο τρόπο τις ιικές πολυπρωτεΐνες Gag-Pol στα μολυσμένα από HIV-1 

κύτταρα εμποδίζοντας τον σχηματισμό ώριμων ιοσωματίων. 

Επιδράσεις στις παραμέτρους των λιπιδίων. Η ολική χοληστερόλη, η HDL και τα τριγλυκερίδια σε 

πρωτοθεραπευόμενους HIV+ ασθενείς που ξεκίνησαν ενισχυμένη με ριτοναβίρη αταζαναβίρη ή 

δαρουναβίρη σε συνδυασμό με τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη ήταν αυξημένα, αλλά δεν διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των ομάδων αταζαναβίρης ή δαρουναβίρης στις 24 εβδομάδες στη μελέτη ATADAR.  

Η αναλογία ολική χοληστερόλη:HDL έτεινε να μειώνεται περισσότερο στην ομάδα αταζαναβίρης σε σχέση 

με την ομάδα δαρουναβίρης. 

Η δοκιμή ARTEMIS αξιολόγησε πρωτοθεραπευόμενους με ART HIV+ ασθενείς με μη κατασταλμένο ιικό 

φορτίο, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν ενισχυμένη με ριτοναβίρη δαρουναβίρη ή λοπιναβίρη με 

τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη. Στις 48 εβδομάδες, οι αυξήσεις στην ολική χοληστερόλη και στα τριγλυκερίδια 

ήταν υψηλότερες στην ομάδα λοπιναβίρης έναντι της ομάδας δαρουναβίρης. Αν και η ομάδα δαρουναβίρης 

λάμβανε μεγαλύτερη δόση ριτοναβίρης, οι μεταβολές στην LDL και στην HDL ήταν παρόμοιες και στις δύο 

ομάδες. Στις 96 εβδομάδες, τα τριγλυκερίδια, η ολική χοληστερόλη και η HDL αυξήθηκαν σημαντικά 

λιγότερο στην ομάδα δαρουναβίρης έναντι της ομάδας λοπιναβίρης. 

Τα μέσα επίπεδα ολικής χοληστερόλη, LDL και τριγλυκεριδίων παρέμειναν κάτω από τις κατευθυντήριες 

γραμμές NCEP στην ομάδα δαρουναβίρης, αλλά το μέσο επίπεδο τριγλυκεριδίων στην ομάδα λοπιναβίρης 

παρέμεινε πάνω από τις κατευθυντήριες γραμμές NCEP. 

Στην ομάδα δαρουναβίρης υπήρχε υψηλότερο ποσοστό ασθενών που πέτυχαν ιική καταστολή, αλλά δεν 

υπήρχε καμία διαφορά στην αναλογία των ασθενών που λάμβαναν αγωγές μείωσης των λιπιδίων. 

Παρόμοια αποτελέσματα ελήφθησαν στις 196 εβδομάδες, καθώς η ομάδα που λάμβανε δαρουναβίρη 

παρουσίασε μια μικρή αύξηση στην ολική χοληστερόλη και στα τριγλυκερίδια σε σχέση με την ομάδα που 

λάμβανε λοπιναβίρη, ενώ δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στην LDL και στην HDL μεταξύ των ομάδων. 

Δεν υπήρχαν μεταβολές από την αρχική τιμή στο λόγο μέσης-ισχίων σε καμία από τις ομάδες δαρουναβίρης 

ή λοπιναβίρης και στις 96 εβδομάδες εμφανίστηκαν πολύ ήπιες μεταβολές στη γλυκόζη και στην ινσουλίνη. 

Η μελέτη METABOLIK αξιολόγησε τις μεταβολικές παραμέτρους σε πρωτοθεραπευόμενους για HIV 

ασθενείς στις 48 εβδομάδες μετά την έναρξη τενοφοβίρης/εμτρισιταβίνης είτε με δαρουναβίρη/ριτοναβίρη 

είτε με αταζαναβίρη/ριτοναβίρη. 

Κατά την αξιολόγηση των παραμέτρων των λιπιδίων, μόνο η ολική χοληστερόλη και η ApoA1 ήταν 

σημαντικά υψηλότερες στην ομάδα δαρουναβίρης/ριτοναβίρης έναντι της ομάδας 

αταζαναβίρης/ριτοναβίρης στις 12 εβδομάδες, αλλά στις 48 εβδομάδες δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των ομάδων. 

Οι μελέτες POWER 1, 2 και 3 αξιολόγησαν προθεραπευμένους ασθενείς με ενισχυμένη με ριτοναβίρη 

δαρουναβίρη σε συνδυασμό με έναν κορμό NRTI/NNRTI και υπήρχε μια ήπια αύξηση στην ολική 

χοληστερόλη, στην LDL και στην HDL, κυρίως στις πρώτες 12 εβδομάδες. 

Τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων έτειναν να αυξάνονται περισσότερο στους προθεραπευμένους HIV+ 

ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν για να λαμβάνουν λοπιναβίρη/ριτοναβίρη έναντι δαρουναβίρης/ριτοναβίρης 

με τον NRTI ή NNRTI κορμό τους για 48 εβδομάδες στη μελέτη TITAN. 

Συγκριτικά με παλαιότερους PIs, όπως η λοπιναβίρη, η χρήση δαρουναβίρης μπορεί να συσχετίζεται με 

βελτιωμένα προφίλ λιπιδίων. 

Επιδράσεις στους φλεγμονώδεις δείκτες, στην ενδοθηλιακή λειτουργία, στην ομοιόσταση της 

γλυκόζης και στη σύσταση του σώματος. 

Δεν υπήρχαν διαφορές μεταξύ των ομάδων στη μελέτη METABOLIK, η οποία συνέκρινε 

πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς που ξεκίνησαν ένα ενισχυμένο με ριτοναβίρη σχήμα δαρουναβίρης ή 

αταζαναβίρης σε συνδυασμό με τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη στην ομοιόσταση της γλυκόζης και στη σύσταση 

του σώματος στις 48 εβδομάδες. 

Το ινωδογόνο, τα DD, ο TNF RII και ο LPS μειώθηκαν εξίσου στις ομάδες δαρουναβίρης και αταζαναβίρης 

στις 48 εβδομάδες, αλλά μόνο ο TNF RII ήταν σημαντικά χαμηλότερος στην ομάδα 

δαρουναβίρης/ριτοναβίρης. 

Υπήρχαν μικρές αυξήσεις στην hsCRP και στην IL-6 και στα δύο σκέλη θεραπείας. 

Οι μεταβολές στον VAT στις 48 εβδομάδες παρέμεναν σταθερές και υπήρχε σημαντική μείωση στην 

HOMA-IR σε όλους τους ασθενείς. 

Οι διαφορές των φύλων στη σύσταση σώματος σε HIV+ ασθενείς διερευνήθηκαν στη μελέτη GRACE μετά 

την προσθήκη δαρουναβίρης/ριτοναβίρης στις φαρμακευτικές αγωγές από προηγούμενα σχήματα των 

ασθενών. 
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Στις 48 εβδομάδες, οι παράμετροι της γλυκόζης σε σχέση με την αρχική τιμή ήταν παρόμοιες μεταξύ των 

δύο φύλων. Υπήρχε μια μεγαλύτερη απόλυτη αύξηση στην περίμετρο της μέσης στις γυναίκες, αλλά στις 48 

εβδομάδες, η αναλογία μέσης-ισχίων παρέμενε παρόμοια με την αρχική τιμή και στα δύο φύλα. 

Στη μελέτη MONOI, οι HIV+ ασθενείς με κατασταλμένα ιικά φορτία σε σταθερό τριπλό σχήμα φαρμάκων 

ξεκίνησαν δαρουναβίρη/ριτοναβίρη με δύο NRTIs και, μετά από 8 εβδομάδες, ένα υποσύνολο αυτών των 

ασθενών διέκοψε τη χρήση NRTIs. Το περιφερικό και το λίπος του κορμού αυξήθηκαν και στις δύο ομάδες 

στις 48 και 96 εβδομάδες, αλλά η αύξηση του περιφερικού λίπους ήταν σημαντικά υψηλότερη μόνο στην 

ομάδα που αποσύρθηκε από τη χρήση NRTIs στις 48 εβδομάδες. 

Οι αλλαγές στις μεταβολικές παραμέτρους στα άτομα που εκτέθηκαν σε δαρουναβίρη μπορεί να 

επηρεάστηκαν από προηγούμενη χρήση ART [44]. 

 

Νουκλεοσιδικοί αναστολείς ανάστροφης μεταγραφάσης 

Οι συνδυασμοί των NRTIs αποτελούν τον κορμό των περισσότερων σχημάτων ART. 

Αν και τα βραχυπρόθεσμα μεταβολικά αποτελέσματα της χρήσης των tNRTIs είναι πολύ γνωστά, τα 

μακροπρόθεσμα αποτελέσματα είναι λιγότερο καλά καθορισμένα. Σε μια κοόρτη στις ΗΠΑ μετά την 

έναρξη ART, τα άτομα στα οποία χορηγήθηκε ART με βάση την τενοφοβίρη (σε συνδυασμό με 

λαμιβουδίνη ή εμτρισιταβίνη) είχαν χαμηλότερες συγκεντρώσεις ολικής, LDL, non HDL και HDL 

χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων σε σύγκριση με τους άλλους NRTIs. Τα επίπεδα της LDL ήταν 

υψηλότερα στα άτομα που χορηγήθηκε διδανοσίνη/σταβουδίνη, ένας συνδυασμός που δεν συνιστάται 

πλέον. 

Ερευνητές μελετών αρχικής θεραπείας και αλλαγής έχουν συγκρίνει τα προφίλ λιπιδίων της 

τενοφοβίρης-εμτρισιταβίνης με αυτά της αβακαβίρης-λαμιβουδίνης. Στη μελέτη ACTG 5202, οι μεταβολές 

στις συγκεντρώσεις λιπιδίων ήταν γενικά μεγαλύτερες με αβακαβίρη-λαμιβουδίνη σε σχέση με τενοφοβίρη-

εμτρισιταβίνη (όταν συνδυάζονταν είτε με εφαβιρένζη είτε με αταζαναβίρη-ριτοναβίρη)·ωστόσο, οι 

ερευνητές δεν διαπίστωσαν διαφορές στο λόγο ολική χοληστερόλη:HDL χοληστερόλη. 

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει διατηρούμενη ιολογική καταστολή και βελτιωμένες συγκεντρώσεις 

χοληστερόλης σε ασθενείς με αυξημένες συγκεντρώσεις λιπιδίων σε ενισχυμένα με ριτοναβίρη, βασισμένα 

σε PI σχήματα που περιελάμβαναν αβακαβίρη, οι οποίοι άλλαξαν σε τενοφοβίρη. 

Σε μια μελέτη που εξέτασε υποκλάσματα λιπιδίων, ένα πιο αθηρογόνο προφίλ LDL σημειώθηκε σε 

ασθενείς που άλλαξαν σε αβακαβίρη-λαμιβουδίνη σε σύγκριση με τενοφοβίρη-εμτρισιταβίνη, 

συμπεριλαμβανομένης μιας μείωσης του μεγέθους της LDL στην ομάδα αβακαβίρης. 

Στη μελέτη SPIRAL, δεν εντοπίστηκαν σημαντικές διαφορές στις συγκεντρώσεις λιπιδίων μεταξύ 

των ληπτών τενοφοβίρης και αβακαβίρης που άλλαξαν από ενισχυμένο με ριτοναβίρη PI σε ραλτεγκραβίρη, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι ο συνδυασμός ενός ενισχυμένου με ριτοναβίρη PI και αβακαβίρης μπορεί να 

έχει διαφορετικές επιδράσεις στα λιπίδια. [45]. 

Η σταβουδίνη οδηγεί σε υψηλότερα επίπεδα λιπιδίων σε σχέση με τα σχήματα χωρίς αυτή. 

Η τενοφοβίρη έχει ελάχιστες επιδράσεις στα λιπίδια και μόνη της μπορεί να έχει μέτρια επίδραση στη 

μείωση των λιπιδίων. Η τενοφοβίρη μπορεί να θεωρηθεί προτιμώμενος NRTI όταν τα αυξημένα λιπίδια 

απαιτούν παρέμβαση. 

Η αβακαβίρη έχει μόνο ελαφρώς λιγότερο ευνοϊκές επιδράσεις στα λιπίδια σε σχέση με την 

τενοφοβίρη. Ωστόσο, η χρήση αβακαβίρης και διδανοσίνης έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 

εμφράγματος του μυοκαρδίου, πιθανόν λόγω κάποιας πτυχής των μη επιδράσεών τους στα λιπίδια. Ο 

αυξημένος κίνδυνος είναι μεγαλύτερος μεταξύ των ατόμων που βρίσκονται ήδη σε υψηλό καρδιαγγειακό 

κίνδυνο και αμελητέος μεταξύ των ατόμων με χαμηλό κίνδυνο. 

Η λαμιβουδίνη και η εμτρισιταβίνη φαίνεται να έχουν σχετικά λίγες επιδράσεις στα επίπεδα των 

λιπιδίων. Η τάση διαφορετικών NRTIs να προκαλούν δυσλιπιδαιμία έχει ως εξής: 

-ΥΨΗΛΗ: Σταβουδίνη 

-ΕΝΔΙΑΜΕΣΗ: Διδανοσίνη, Ζιδοβουδίνη 

-ΧΑΜΗΛΗ: Αβακαβίρη, Εμτρισιταβίνη, Λαμιβουδίνη, Τενοφοβίρη 

Η HIV λιποδυστροφία είναι μια διαδεδομένη πάθηση (εμφανίζεται σε ποσοστό έως 50% των 

ασθενών που έλαβαν θεραπεία σε ορισμένες κοόρτες) που συνήθως συσχετίζεται με τη χρήση 

συγκεκριμένων παλαιότερων NRTIs, κυρίως με τα ανάλογα της θυμιδίνης σταβουδίνη και ζιδοβουδίνη. Η 

λιποδυστροφία τείνει να συνδέεται με μεγαλύτερη δυσλιπιδαιμία, αντίσταση στην ινσουλίνη και δυσανεξία 

στη γλυκόζη. Το χαμηλό επίπεδο υποδόριου λίπους στα κάτω άκρα μετρούμενο με MRI συνδέεται με 

υψηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων. 
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Η λιποδυστροφία αυξάνει τον κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου. Οι ασθενείς με λιποδυστροφία συχνά 

έχουν ένα σύμπλεγμα μεταβολικών ανωμαλιών που μοιάζει πολύ με το μεταβολικό σύνδρομο και έτσι 

μπορεί να έχουν αυξημένη ανάγκη παρέμβασης για τροποποιήσιμους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Παρά τη συσχέτισή τους με τη λιποδυστροφία, η χρήση των αναλόγων της θυμιδίνης σταβουδίνη και 

ζιδοβουδίνη δεν έχει συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου [37]. 

 
Μη νουκλεοσιδικοί αναστολείς ανάστροφης μεταγραφάσης 

Η εφαβιρένζη και η νεβιραπίνη οδηγούν σε σημαντικές αυξήσεις στα επίπεδα της HDL 

χοληστερόλης, συχνά της τάξεως των 8-10 mg/dL. Παρά τις μέτριες αυξήσεις στα επίπεδα της LDL και της 

non HDL χοληστερόλης με NNRTIs, οι προκύπτουσες αναλογίες ολικής/HDL χοληστερόλης ούτε 

αυξάνονται ούτε μειώνονται. Η χρήση εφαβιρένζης οδηγεί σε ήπιες αυξήσεις των τριγλυκεριδίων και της 

LDL χοληστερόλης σε σχέση με τη νεβιραπίνη. Οι NNRTIs γενικά δεν οδηγούν σε πιο αθηρογόνο προφίλ 

λιπιδίων και δεν έχουν συσχετιστεί με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου, 

εξεταζόμενοι ως κατηγορία ή εξετάζοντας ξεχωριστά την εφαβιρένζη ή τη νεβιραπίνη. 

Οι επιδράσεις στα λιπίδια της ετραβιρίνης, ενός παράγοντα δεύτερης γενιάς NRTIs που 

χρησιμοποιείται μόνο όπου υπάρχει ανθεκτικότητα στα αντιρετροϊκά φάρμακα, δεν έχουν χαρακτηριστεί 

επαρκώς λόγω των πολύπλοκων σχημάτων φαρμάκων που συγχορηγούνται με το εν λόγω φάρμακο στο 

πλαίσιο της αποτυχίας της θεραπείας [37]. 

 
Άλλοι αντιρετροϊκοί παράγοντες: Αναστολείς ιντεγκράσης, ανταγωνιστές CCR5, αναστολείς εισόδου HIV 

 

Αναστολείς ιντεγκράσης 

Η ραλτεγκραβίρη στοχεύει το ένζυμο ιντεγκράση του HIV, το οποίο εμποδίζει την ενσωμάτωση του ιικού 

DNA στο χρωμόσωμα του ξενιστή. 

Επιδράσεις στις παραμέτρους των λιπιδίων. Σοβαρή δυσλιπιδαιμία με τριγλυκερίδια >5000 mg/dl 

αναφέρθηκε σε έναν ασθενή που εμφάνισε αμφιβληστροειδική λιπαιμία 7 μήνες μετά την έναρξη 

ραλτεγκραβίρης και εμτρισιταβίνης συμπληρωματικά σε ένα προηγούμενο σχήμα λοπιναβίρης/ριτοναβίρης 

και τενοφοβίρης. Η υπερτριγλυκεριδαιμία ομαλοποιήθηκε ταχύτατα σε 2 εβδομάδες με τη διακοπή της 

λοπιναβίρης/ριτοναβίρης και την προσθήκη φαινοφιβράτης και λιπαρών οξέων ωμέγα-3. 

Ως αιτιολογία για την υπερτριγλυκεριδαιμία αναφέρθηκε μια φαρμακευτική αλληλεπίδραση μεταξύ 

ραλτεγκραβίρης και λοπιναβίρης-ριτοναβίρης. 

Στη μελέτη SPIRAL που συμμετείχαν προθεραπευμένοι με ART ασθενείς υπήρχε μια μείωση των 

τριγλυκεριδίων, της LDL και της ολικής χοληστερόλης από την αρχική τιμή που ξεκινούσε στις 4 

εβδομάδες, η οποία συνεχίστηκε μέχρι τις 48 εβδομάδες στην ομάδα της ραλτεγκραβίρης έναντι της ομάδας 

του ενισχυμένου με ριτοναβίρη ΡΙ. 

Η αλλαγή σε ραλτεγκραβίρη από ένα ενισχυμένο με ριτοναβίρη σχήμα PI είχε επίσης σημαντική επίδραση 

στις υπόλοιπες ιδιότητες της LDL στην υπομελέτη SPIRAL. Μετά από 48 εβδομάδες χρήσης 

ραλτεγκραβίρης υπήρχε σημαντική αύξηση στο μέγεθος των σωματιδίων LDL και σημαντική μείωση στο 

περιεχόμενο χοληστερόλης των μικρών και πυκνών υποκλασμάτων LDL και στις συγκεντρώσεις της 

σχετιζόμενης με λιποπρωτεΐνη φωσφολιπάσης Α2 και του PCSK9 στο πλάσμα, αλλά αυτό δεν διέφερε από 

την ομάδα που παρέμενε στο ενισχυμένο με ριτοναβίρη σχήμα PI. Αντιθέτως, υπήρχε σημαντική μείωση 

στην ολική χοληστερόλη, στην LDL, στη non HDL, στην ApoB και στην Lp(a) στην ομάδα που λάμβανε 

ραλτεγκραβίρη σε σχέση με την ομάδα που παρέμενε στο ενισχυμένο με ριτοναβίρη σχήμα PI, γεγονός που 

υποδήλωνε έναν πιο ευνοϊκό αντιαθηρογόνο φαινότυπο στην ομάδα της ραλτεγκραβίρης. 

Η μελέτη SECOND LINE διερεύνησε προθεραπευμένους HIV+ ασθενείς, οι οποίοι απέτυχαν στη θεραπεία 

πρώτης γραμμής και στη συνέχεια τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν ενισχυμένη με ριτοναβίρη λοπιναβίρη 

συν δύο ή τρεις NRTIs ή ραλτεγκραβίρη. Μετά από 48 εβδομάδες στο νέο σχήμα, η ολική χοληστερόλη, η 

LDL και η HDL αυξήθηκαν σημαντικά στην ομάδα ραλτεγκραβίρης, ενώ στα τριγλυκερίδια δεν υπήρξε 

καμία σημαντική μεταβολή. 

Η δοκιμή SWITCHMRK έδειξε σημαντική μείωση στην ολική χοληστερόλη, στη non HDL χοληστερόλη 

και στα τριγλυκερίδια στις 12 εβδομάδες στους προθεραπευμένους με ART ασθενείς που άλλαξαν από ένα 

σχήμα που περιελάμβανε λοπιναβίρη/ριτοναβίρη σε ραλτεγκραβίρη. Οι μεταβολές στην LDL και στην HDL 

δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ομάδων στις 12 εβδομάδες. 

Η μελέτη STARTMRK διερεύνησε πρωτοθεραπευόμενους HIV+ ασθενείς με ραλτεγκραβίρη έναντι 

εφαβιρένζης σε συνδυασμό με τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη. 
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Παρά τον χαμηλότερο επιπολασμό της θεραπείας μείωσης των λιπιδίων στους ασθενείς που λάμβαναν 

ραλτεγκραβίρη, η ολική χοληστερόλη, η HDL και η LDL αυξήθηκαν λιγότερο στις 48, 96, 144 και 240 

εβδομάδες στους ασθενείς που λάμβαναν ραλτεγκραβίρη σε σχέση με την ομάδα που λάμβανε εφαβιρένζη. 

Τα τριγλυκερίδια παρουσίασαν μια μικρή μείωση στις 48 και στις 96 εβδομάδες στην ομάδα που λάμβανε 

ραλτεγκραβίρη, αλλά αυξήθηκαν μέχρι το τέλος της δοκιμής. Ωστόσο, η αύξηση αυτή ήταν μικρότερη από 

εκείνη που παρατηρήθηκε στην ομάδα που λάμβανε εφαβιρένζη. 

Η ραλτεγκραβίρη συγκρίθηκε με την εφαβιρένζη σε συνδυασμό τόσο με τενοφοβίρη και λαμιβουδίνη σε 

πρωτοθεραπευόμενους με ART ασθενείς. Οι μεταβολές στην LDL και στα επίπεδα των τριγλυκεριδίων από 

την αρχική τιμή στις 240 εβδομάδες δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ομάδων και η αύξηση στην ολική 

χοληστερόλη και στην HDL ήταν μικρότερη στην ομάδα της ραλτεγκραβίρης σε σχέση με την ομάδα της 

εφαβιρένζης. 

Πρωτοθεραπευόμενοι ασθενείς ξεκίνησαν ραλτεγκραβίρη σε συνδυασμό με αβακαβίρη/λαμιβουδίνη στη 

μελέτη SHIELD. Ενώ υπήρχε μια αύξηση στις 48 εβδομάδες στην ολική χοληστερόλη νηστείας, στην HDL 

και στην LDL, η ολική χοληστερόλη και η LDL παρέμεναν σε επίπεδα κάτω από τις κατευθυντήριες 

γραμμές NCEP και τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων ήταν σταθερά στον συνδυασμό ραλτεγκραβίρης και 

αβακαβίρης/λαμιβουδίνης. Το μέγεθος των σωματιδίων των λιπιδίων διερευνήθηκε χρησιμοποιώντας 

πυρηνικό μαγνητικό συντονισμό. Μετά από 48 εβδομάδες υπήρχε σημαντική αύξηση στην ποσοστιαία 

μεταβολή από την αρχική τιμή στη συγκέντρωση συνολικών σωματιδίων LDL και στη συγκέντρωση 

συνολικών, μεγάλων και μεσαίων σωματιδίων HDL, αλλά δεν εντοπίστηκε καμία μεταβολή στη 

συγκέντρωση μικρών σωματιδίων HDL, στο μέγεθος της LDL ή στη συγκέντρωση μικρών σωματιδίων 

LDL [44]. 

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία μετρήθηκε σύμφωνα με τη βραχιόνιο FMD και η μικροαγγειακή 

λειτουργία μετρήθηκε σύμφωνα με την υπεραιμική ταχύτητα σε προθεραπευμένους HIV+ ασθενείς που 

έλαβαν ραλτεγκραβίρη σε μια τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη. Στις 

24 εβδομάδες, τα μέσα ποσοστά μεταβολής της FMD και της υπεραιμικής ταχύτητας δεν διέφεραν μεταξύ 

των ομάδων που λάμβαναν ραλτεγκραβίρη και εικονικό φάρμακο. 

Σε μια υπομελέτη της μελέτης SPIRAL, τα προφίλ FMD και λιπιδίων αξιολογήθηκαν σε HIV+ ασθενείς 

που είτε συνέχισαν ένα ενισχυμένο με ριτοναβίρη σχήμα PI είτε άλλαξαν σε ραλτεγκραβίρη. Τα 

αποτελέσματα της FMD δεν διέφεραν εντός ή μεταξύ των ομάδων στις 24 και 48 εβδομάδες σε σχέση με 

την αρχική τιμή και, ομοίως, καμία μεταβολή στην FMD δεν παρατηρήθηκε μεταξύ των ομάδων μετά τον 

αποκλεισμό των ασθενών που λάμβαναν θεραπεία μείωσης των λιπιδίων. 

Οι ασθενείς που έλαβαν ραλτεγκραβίρη είχαν σημαντικές μειώσεις στην ολική χοληστερόλη, στην LDL, 

στη non HDL και στα τριγλυκερίδια σε σχέση με την αρχική τιμή μετά από 32 εβδομάδες 

θεραπείας·ωστόσο, η ομάδα της ραλτεγκραβίρης έτεινε να έχει καλύτερα προφίλ λιπιδίων κατά την έναρξη. 

Μόνο τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων ήταν σημαντικά χαμηλότερα στην ομάδα της ραλτεγκραβίρης στις 32 

εβδομάδες σε σχέση με την ομάδα που λάμβανε PI. Η ευεργετική επίδραση στα προφίλ των λιπιδίων δεν 

μεταφράστηκε σε βελτιωμένη FMD στους ασθενείς που λάμβαναν ραλτεγκραβίρηs. 

Η χρήση της ραλτεγκραβίρης έχει παρόμοιες επιδράσεις στην ενδοθηλιακή λειτουργία με άλλες ART [44]. 

Επιδράσεις στη φλεγμονή. Η μελέτη ANRS 138 EASIER ήταν μια τυχαιοποιημένη μελέτη 48 

εβδομάδων διερεύνησης προθεραπευμένων HIV+ ασθενών με ιολογική καταστολή που άλλαξαν από ένα 

σχήμα ART με βάση την ενφουβιρτίδη ένα σχήμα ART με βάση την ραλτεγκραβίρη. Στις 24 εβδομάδες, τα 

επίπεδα των βιοδεικτών φλεγμονής, συμπεριλαμβανομένων της IL6, της hsCRP και της DD, μειώθηκαν 

σημαντικά από την αρχική τιμή στο σχήμα ART με βάση την ραλτεγκραβίρη κατά 30%, 46% και 40% 

αντίστοιχα. 

Παραμένει αβέβαιο κατά πόσον η μείωση στους δείκτες φλεγμονής που παρατηρήθηκε στη μελέτη ANRS 

138 EASIER ήταν δευτερογενής στην προσθήκη της ραλτεγκραβίρης ή στην απόσυρση της ενφουβιρτίδης. 

Περαιτέρω μειώσεις στους δείκτες φλεγμονής, συμπεριλαμβανομένων των hsCRP, MCP-1, OPG, IL6, 

TNFa και DD, και στην ινσουλίνη παρατηρήθηκαν μετά από 48 εβδομάδες στην ομάδα των 

προθεραπευμένων που άλλαξε σε ραλτεγκραβίρη έναντι εκείνων που συνέχιζαν ένα ενισχυμένο με 

ριτοναβίρη σχήμα PI, ενώ δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική μεταβολή στις IL10, ICAM-1, VCAM-1, 

σελεκτίνη E και P, και αδιπονεκτίνη. 

Οι δείκτες ενδοθηλιακής λειτουργίας επηρεάστηκαν λιγότερο, συνάδοντας με την έλλειψη επίδρασης στην 

FMD σε προηγούμενες μελέτες. 

Οι Lake et al. διερεύνησαν την ενεργοποίηση μονοκυττάρων σε προθεραπευμένες σε ART HIV+ γυναίκες 

με αυξημένη κεντρική εναπόθεση λίπους που λάμβαναν ένα σχήμα NRTI, από τις οποίες ζητήθηκε να 
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συνεχίσουν τον ίδιο PI ή NNRTI ή να αλλάξουν σε ραλτεγκραβίρη. Υπήρχε μια σημαντική μείωση στα 

επίπεδα sCD14 στις 24 εβδομάδες, αλλά δεν μετρήθηκε καμία αλλαγή στα επίπεδα sCD163 ή I-FABP σε 

εκείνες που άλλαξαν σε ραλτεγκραβίρη. 

Υπάρχουν επίσης διαθέσιμα στοιχεία από μελέτες πρωτοθεραπευόμενων με ART ασθενών. Δύο ομάδες 

πρωτοθεραπευόμενων HIV+ ασθενών που ξεκίνησαν δαρουναβίρη/ριτοναβίρη συν ραλτεγκραβίρη 

αξιολογήθηκαν για μεταβολές στους φλεγμονώδεις βιοδείκτες σε σχέση με την παρουσία ή απουσία 

ιολογικής απόκρισης στις 48 εβδομάδες. 

Οι ασθενείς με ιικό φορτίο κατά την έναρξη >100.000 αντίγραφα/ml παρουσίασαν αυξημένη ενεργοποίηση 

CD4 και CD8 λεμφοκυττάρων και επίπεδα IL6, IP-10, sCD14 DD κατά την έναρξη. 

Οι δείκτες φλεγμονής και μικροβιακής μετατόπισης, IP-10, sCD14 και DD, είχαν μετριαστεί και στις δύο 

ομάδες με παρόμοια απόλυτα επίπεδα, παρά το γεγονός ότι εκείνοι στην ομάδα της ιολογικής αποτυχίας 

παρουσίασαν υψηλότερα αρχικά επίπεδα φλεγμονωδών δεικτών. 

Έτσι, ενώ τα απόλυτα επίπεδα δεν ήταν διέφεραν σημαντικά στις 48 εβδομάδες, η μείωση στα επίπεδα των 

IP-10, sCD14 και DD στις 48 εβδομάδες από την έναρξη ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στα άτομα με 

ιολογική αποτυχία σε σύγκριση με τα άτομα χωρίς ιολογική αποτυχία. 

Η ενεργοποίηση των T-κυττάρων και οι αυξημένοι φλεγμονώδεις δείκτες δεν αποτελούσαν προβλεπτικούς 

παράγοντες ιολογικής αποτυχίας. 

Σε μια άλλη μελέτη πρωτοθεραπευόμενων ασθενών με ιικό φορτίο >5000 αντίγραφα/ml που ξεκίνησαν 

ραλτεγκραβίρη σε συνδυασμό με λοπιναβίρη/ριτοναβίρη ή εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη, τα επίπεδα LPS και 

sCD14 συγκρίθηκαν με μη μολυσμένα με HIV άτομα ελέγχου. 

Τα αρχικά επίπεδα LPS και sCD14 αυξήθηκαν στους HIV+ ασθενείς και συσχετίστηκαν αντίστροφα με τον 

αριθμό CD4 λεμφοκυττάρων. Ωστόσο, υπήρχε μια μείωση στον LPS μετά από 4 εβδομάδες θεραπείας 

παράλληλα με μια αύξηση στους αριθμούς CD4 και μια μείωση στο sCD14 μετά από 24 εβδομάδες 

θεραπείας. Μέχρι τις 48 εβδομάδες, το επίπεδο του sCD14 είχε ομαλοποιηθεί, αλλά το επίπεδο του LPS 

παρέμενε αυξημένο σε σχέση με τα υγιή άτομα ελέγχου. 

Παράλληλα με αυτές τις μεταβολές στον LPS και στο sCD14, υπήρχε μια μείωση στην ανοσοενεργοποίηση 

των T-κυττάρων, υποδηλώνοντας ότι η μικροβιακή μετατόπιση μπορεί να εμπλέκεται στην 

ανοσοενεργοποίηση και στην εξέλιξη της νόσου. Στο σύνολό τους, τα στοιχεία αυτά για τους 

προθεραπευμένους και τους πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς είναι ασαφή αναφορικά με το κατά πόσον η 

έναρξη ραλτεγκραβίρης ή η απόσυρση άλλου φαρμάκου μπορεί να μειώσει τη φλεγμονή και την αντίσταση 

στην ινσουλίνη στους HIV+ ασθενείς. 

Επιδράσεις στη σύσταση του σώματος. Προθεραπευμένες HIV+ γυναίκες που λάμβαναν ένα σχήμα 

NRTI παρακολουθήθηκαν για μεταβολές στη σύσταση του σώματος μετά την αλλαγή του σχήματός PI ή 

NNRTI σε ραλτεγκραβίρη. Ο σπλαχνικός λιπώδης ιστός μειώθηκε στην ομάδα που λάμβανε ραλτεγκραβίρη 

κατά 3,6%, ενώ στην ομάδα χωρίς αλλαγή στην ART αυξήθηκε κατά 1,9%. Αυτή η μεταβολή δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική στις 24 εβδομάδες. 

Η σύσταση του σώματος εκτιμήθηκε επίσης στη μελέτη STARTMRK που αφορούσε 

πρωτοθεραπευόμενους με ART ασθενείς που λάμβαναν είτε ραλτεγκραβίρη είτε εφαβιρένζη σε συνδυασμό 

με τενοφοβίρη και εμτρισιταβίνη. Συνολικά, ο ΔΜΣ αυξήθηκε και στις δύο ομάδες και, στις 156 εβδομάδες, 

υπήρχε μια αύξηση του λίπους στον κορμό και στα άκρα της τάξεως του 19% στην ομάδα της 

ραλτεγκραβίρης και 31% στην ομάδα της εφαβιρένζης, παρόμοια με τα αποτελέσματα στις 48 και 96 

εβδομάδες. 

Στις 156 εβδομάδες, η λιποατροφία ήταν αξιοσημείωτη στο 4% στην ομάδα της ραλτεγκραβίρης έναντι 6% 

της ομάδας της εφαβιρένζης, αλλά ο συνολικός αριθμός των ασθενών που μελετήθηκαν ήταν μικρός [44]. 
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Αναστολείς εισόδου 

Η μαραβιρόκη είναι ένας ανταγωνιστής υποδοχέα CCR5 που αποτρέπει την αλληλεπίδραση μεταξύ gp120 

και CCR5, απαραίτητος προκειμένου ο HIV-1 με τροπισμό να εισέλθει στα μακροφάγα κύτταρα. 

Πιθανές επιδράσεις στη φλεγμονή. Ο υποδοχέας CCR5 παίζει κάποιον ρόλο στη φλεγμονή μέσω της 

ρύθμισης της μετανάστευσης των μονοκυττάρων και, ως εκ τούτου, εμπλέκεται στη διαδικασία της 

αθηροσκλήρωσης. 

Τα άτομα που εμφανίζουν πολυμορφισμό σε αυτόν τον υποδοχέα, τον CCR5 Δ32, όχι μόνο έχουν αυξημένη 

αντίσταση στην ανάπτυξη HIV λοίμωξης, αλλά είναι προστατευμένα και από αθηροσκληρωτική 

επιβάρυνση. 

Οι Cipriani et al. διερεύνησαν την επίδραση της μαραβιρόκης στη μείωση της εξέλιξης της 

αθηροσκληρωτικής πλάκας και της φλεγμονής σε δυσλιπιδαιμικούς ApoE-/-ποντικούς που εκτέθηκαν σε 

ριτοναβίρη, ένα μοντέλο αυξημένης αθηρογένεσης και φλεγμονής. 

Η προσθήκη της μαραβιρόκης σε αυτό το μοντέλο μετρίασε την πρώιμη, επαγόμενη από τη ριτοναβίρη 

περιοχή αθηροσκληρωτικής πλάκας κατά 70%, μείωσε τη διήθηση μακροφάγων στο αορτικό τοίχωμα κατά 

~50% και την έκφραση χημειοκινών και κυτοκινών, συμπεριλαμβανομένων των MCP-1, ICAM-1 και 

VCAM-1 στον αορτικό ιστό και της IL6 στον λιπώδη ιστό, και μειορρύθμισε την έκφραση CD36 στα 

μονοκύτταρα. 

Μια άλλη μελέτη αξιολόγησε την μαραβιρόκη και την επιρροή της στην ενεργοποίηση των μακροφάγων 

και στην καρδιακή δυσλειτουργία σε SIV+ μολυσμένους μακάκους. Οι μολυσμένοι μακάκοι που λάμβαναν 

μαραβιρόκη είχαν διατηρημένη διαστολική λειτουργία σε σχέση με τους μη μολυσμένους μακάκους 

ελέγχου και η θεραπεία με μαραβιρόκη μείωσε την ενεργοποίηση μυοκαρδιακών μακροφάγων σε επίπεδα 

παρόμοια με των μη μολυσμένων μακάκων ελέγχου που δεν λάμβαναν θεραπεία, όπως μετρώνται με 

sCD163. 

Στη δοκιμή MERIT, πρωτοθεραπευόμενοι ασθενείς με CCR5-tropic HIV τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν 

εφαβιρένζη ή μαραβιρόκη αμφότερες σε συνδυασμό με ζιδοβουδίνη/λαμιβουδίνη. Οι ασθενείς που 

λάμβαναν μαραβιρόκη είχαν ευεργετικά αποτελέσματα στα προφίλ των λιπιδίων νηστείας. 

Ως εκ τούτου, η επίδραση της μαραβιρόκης στις παραμέτρους των λιπιδίων, επιπροσθέτως του ανταγωνιστή 

CCR5, μπορεί επίσης να συμβάλει σε ευεργετικά αποτελέσματα στην αθηροσκληρωτική πλάκα. 

Στη δοκιμή MERIT, ο Funderburg ανέφερε ότι, σε μια περίοδο 48 εβδομάδων, το ποσοστό των 

πρωτοθεραπευόμενων HIV+ ασθενών με hsCRP >2mg/ml αυξήθηκε στην ομάδα των ασθενών που 

λάμβαναν εφαβιρένζη, ενώ αυτό το ποσοστό παρέμεινε σταθερό στην ομάδα των ασθενών που λάμβαναν 

μαραβιρόκη. 

Οι Hsue et al. αξιολόγησαν την επίδραση της μαραβιρόκης στην αγγειακή λειτουργία χρησιμοποιώντας τη 

διαμεσολαβούμενη από τη ροή αγγειοδιαστολή (FMD). Όταν προθεραπευμένοι HIV+ άνδρες 

τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν είτε εικονικό φάρμακο είτε μαραβιρόκη για 24 εβδομάδες επιπροσθέτως 

του τρέχοντος σχήματός τους, οι HIV+ άνδρες που έλαβαν μαραβιρόκη έτειναν να έχουν μια αύξηση στην 

FMD σε σχέση με την αρχική τιμή. 

Επιδράσεις στην ομοιόσταση της γλυκόζης. Οι Bigoloni et al. διερεύνησαν HIV+ ασθενείς που 

τοποθετήθηκαν σε δύο διαφορετικά χωρίς NRTI σχήματα που περιελάμβαναν ραλτεγκραβίρη και 

ετραβιρίνη είτε με μαραβιρόκη ή με δαρουναβίρη/ριτοναβίρη. 

Η μελέτη ανέφερε ότι οι περισσότεροι HIV+ ασθενείς είχαν πρόσφατα διαγνωστεί με DM στην ομάδα της 

μαραβιρόκης. Αυτά τα αποτελέσματα δεν ήταν στατιστικά σημαντικά σε σχέση με την ομάδα που λάμβανε 

δαρουναβίρη/ριτοναβίρη στις 156 εβδομάδες. Οι ασθενείς που λάμβαναν τον συνδυασμό μαραβιρόκης 

παρουσίασαν μια στατιστικά σημαντική αύξηση στον ΔΜΣ και στην περιφέρεια της μέσης. Αμφότερες οι 

ομάδες θεραπείας είχαν επίσης σημαντική μείωση στο HOMA β% [44]. 

Η μαραβιρόκη συνιστάται ως εναλλακτικό φάρμακο για τη θεραπεία του HIV. Οι MacInnes et al. 

διερεύνησαν πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς που επιλέχθηκαν τυχαία να λάβουν είτε μαραβιρόκη 300 mg 

δύο φορές ημερησίως ή εφαβιρένζη 600 mg μία φορά ημερησίως σε συνδυασμό με ζιδοβουδίνη-

λαμιβουδίνη έως και για 96 εβδομάδες. 

Από τους συμμετέχοντες με αρχικές συγκεντρώσεις λιπιδίων που υπερέβαιναν τα όρια NCEP, το 84% των 

ασθενών που έλαβαν εφαβιρένζη έναντι του 50% εκείνων που έλαβαν μαραβιρόκη εξακολουθούσαν να 

υπερβαίνουν τα όρια στις 96 εβδομάδες. Η μαραβιρόκη θα μπορούσε να έχει πιο ευνοϊκό προφίλ λιπιδίων 

στους ασθενείς με προϋπάρχουσες διαταραχές των λιπιδίων [45]. 
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Συμπεράσματα από μελέτες με διάφορους συνδυασμούς αντιρετροϊκών φαρμάκων 

Η ελβιτεγραβίρη/κομπισιστάτη/εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη είναι ένας συνδυασμός τεσσάρων 

φαρμάκων, ο οποίος περιλαμβάνει έναν αναστολέα ιντεγκράσης, έναν αναστολέα CYP3A και δύο NRTIs. 

Επιδράσεις στις παραμέτρους των λιπιδίων 

Η ολική χοληστερόλη καθώς και η LDL στις 48 εβδομάδες αυξήθηκαν λιγότερο από την αρχική τιμή στα 

άτομα που λάμβαναν ελβιτεγραβίρη/κομπισιστάτη/εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη σε σχέση με τα άτομα που 

λάμβαναν εφαβιρένζη και εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη, ενώ δεν υπήρχε διαφορά στη μεταβολή στα επίπεδα 

των τριγλυκεριδίων. 

Προηγούμενες μελέτες έχουν εμπλέξει την εφαβιρένζη σε επιδείνωση των παραμέτρων των λιπιδίων. 

Η ελβιτεγραβίρη/κομπισιστάτη/εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη συγκρίθηκε με έναν συνδυασμό ενισχυμένης με 

ριτοναβίρη αταζαναβίρης και εμτρισιταβίνης/τενοφοβίρης. 

Στις 96 εβδομάδες, η μεταβολή στη χοληστερόλη ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα 

ελβιτεγραβίρη/κομπισιστάτη/εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη, ενώ δεν υπήρχε σημαντική μεταβολή από την 

αρχική τιμή για τις LDL και HDL νηστείας. 

Αντίθετα, η μεταβολή από την αρχική τιμή για τα τριγλυκερίδια νηστείας ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα της 

ενισχυμένης με ριτοναβίρη αταζαναβίρη και εμτρισιταβίνης/τενοφοβίρης [44]. 

Η εφαβιρένζη/εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη είναι ένας συνδυασμός τριών φαρμάκων που αποτελείται 

από δύο NRTIs και έναν NNRTI. 

Όταν πρωτοθεραπευόμενοι με ART HIV+ ασθενείς ξεκίνησαν τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη και είτε 

εφαβιρένζη ή αταζαναβίρη/ριτοναβίρη, η ομάδα της εφαβιρένζης παρουσίασε μεγαλύτερες αυξήσεις στην 

ολική χοληστερόλη και στην LDL, οι οποίες δεν διέφεραν σημαντικά από το άλλο σχήμα. 

Επιπλέον, υπήρχε επίσης μια αύξηση στην HDL και στα μεγάλα σωματίδια της HDL, τα οποία μπορεί να 

έχουν προστατευτική επίδραση, στην ομάδα της εφαβιρένζης. 

Οι φλεγμονώδεις δείκτες αξιολογήθηκαν στις 24 και 96 εβδομάδες σε ομάδες πρωτοθεραπευόμενων 

ασθενών που λάμβαναν είτε αβακαβίρη/λαμιβουδίνη ή τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη είτε με εφαβιρένζη είτε με 

αταζαναβίρη/ριτοναβίρη. 

Και στα δύο χρονικά σημεία υπήρχε μια μείωση, αλλά καμία σημαντική διαφορά μεταξύ των σχημάτων στα 

επίπεδα TNFa, sVCAM-1 και sICAM-1. 

Τα επίπεδα της hsCRP αυξήθηκαν πιο σημαντικά στην ομάδα αβακαβίρη/λαμιβουδίνη έναντι της ομάδας 

τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη και στην ομάδα της εφαβιρένζης έναντι της ομάδας αταζαναβίρη/ριτοναβίρη. 

Στις 24 εβδομάδες, υπήρχε μια σημαντική μείωση στα επίπεδα της IL6 στην ομάδα 

τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη, αλλά η μείωση αυτή ήταν παρόμοια και στις δύο ομάδες στις 96 εβδομάδες και 

τα επίπεδα της IL6 δεν διέφεραν μεταξύ της εφαβιρένζης ή της ομάδας αταζαναβίρη/ριτοναβίρη. 

Στη δοκιμή Advanz-3, πρωτοθεραπευόμενοι με ART ασθενείς έλαβαν τενοφοβίρη και εμτρισιταβίνη σε 

συνδυασμό είτε με εφαβιρένζη είτε με ένα ενισχυμένο με ριτοναβίρη σχήμα PI. Στις 48 εβδομάδες, παρά τα 

παρόμοια αρχικά χαρακτηριστικά, υπήρχαν σημαντικές μειώσεις στα επίπεδα των sCD14, TNFa, IL6, 

hsCRP και DD, αλλά καμία διαφορά μεταξύ των σχημάτων, εκτός από μία τάση για μειωμένα επίπεδα 

sCD14 στο ενισχυμένο με ριτοναβίρη σχήμα PI. 

Η μιτοχονδριακή λειτουργία διερευνήθηκε περαιτέρω με βιοψίες υποδόριου λίπους κατά την έναρξη και 

στις 96 εβδομάδες από πρωτοθεραπευόμενους με ART HIV+ ασθενείς που λάμβαναν είτε 

αβακαβίρη/λαμιβουδίνη είτε τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη είτε με εφαβιρένζη ή με αταζαναβίρη/ριτοναβίρη. 

Οι ομάδες αβακαβίρη/λαμιβουδίνη και τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη είχαν παρόμοιες μειώσεις στο 

περιεχόμενο του μιτοχονδριακού DNA στο λίπος, αλλά σε σχέση με την ομάδα αβακαβίρη/λαμιβουδίνη, η 

ομάδα τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη είχε σημαντική μείωση στη δραστηριότητα της μιτοχονδριακής 

οξειδωτικής φωσφορυλίωσης από την NADH αφυδρογονάση. 

Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στο μιτοχονδριακό περιεχόμενο ή στη μιτοχονδριακή λειτουργία στην 

ομάδα εφαβιρένζης έναντι της ομάδας αταζαναβίρη/ριτοναβίρη, αλλά σε κάθε ομάδα παρατηρήθηκε μια 

σημαντική μείωση. 

Η εφαβιρένζη μόνη της έχει συσχετιστεί με μιτοχονδριακή τοξικότητα και οξειδωτικό στρες. 

Προηγούμενες in vitro μελέτες αναφέρουν ότι τα ανθρώπινα ηπατικά κύτταρα που εκτίθενται σε 

εφαβιρένζη εμφανίζουν μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, μεταξύ άλλων τροποποιημένη μιτοχονδριακή 

μορφολογία, υπερδομή και μάζα, καθώς και αυτοφαγικό στρες. 

Επιπλέον, τα γονίδια που σχετίζονται με μεταβολικό και οξειδωτικό στρες αυξορρυθμίζονται στα 

ανθρώπινα ηπατικά κύτταρα που εκτίθενται σε εφαβιρένζη. 
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Τα συστατικά αυτού του συνδυασμού ART ερευνήθηκαν μαζί σε μια μελέτη τυφλή για τους ασθενείς για να 

λάβουν είτε αβακαβίρη/λαμιβουδίνη είτε τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη είτε με εφαβιρένζη ή με 

αταζαναβίρη/ριτοναβίρη. 

Ενώ δεν υπήρχε καμία σημαντική διαφορά στις ομάδες που λάμβαναν αβακαβίρη/λαμιβουδίνη ή 

τενοφοβίρη/εμτρισιταβίνη, ο συνδυασμός με εφαβιρένζη είχε ως αποτέλεσμα μικρότερη αύξηση βάρους και 

χαμηλότερο ΔΜΣ σε σχέση με τον συνδυασμό με αταζαναβίρη/ριτοναβίρη και πολυμεταβλητές αναλύσεις 

έδειξαν ότι ο χαμηλότερος αριθμός CD4 συσχετιζόταν με μεγαλύτερη αύξηση βάρους και ΔΜΣ. 

Σε σύγκριση με ένα θεραπευτικό σχήμα αποτελούμενο από ζιδοβουδίνη/λαμιβουδίνη και εφαβιρένζη, οι 

ασθενείς που λάμβαναν εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη και εφαβιρένζη είχαν σημαντικά μεγαλύτερες αυξήσεις 

στο λίπος των άκρων στις 96 εβδομάδες [44]. 

Η ριλπιβιρίνη/εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη είναι ένας συνδυασμός τριών φαρμάκων που αποτελείται 

από δύο NRTIs και έναν NNRTI. 

Η μελέτη SPIRIT αποκάλυψε ότι προθεραπευμένοι ασθενείς που ξεκίνησαν 

ριλπιβιρίνη/εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη είχαν σημαντικά βελτιωμένα επίπεδα ολικής χοληστερόλης, LDL και 

τριγλυκεριδίων σε σχέση με μια άλλη ομάδα που λάμβανε ένα ενισχυμένο με ριτοναβίρη σχήμα PI. 

Οι ασθενείς που λάμβαναν τη συνδυαστική θεραπεία ριλπιβιρίνη/εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη είχαν επίσης 

μεγαλύτερη βελτίωση στο Framingham score στις 24 εβδομάδες σε σχέση με την ομάδα ενισχυμένου με 

ριτοναβίρη PI. 

Η δοκιμή ECHO χορήγησε σε πρωτοθεραπευόμενους με ART ασθενείς εμτρισιταβίνη/τενοφοβίρη είτε με 

ριλπιβιρίνη είτε με εφαβιρένζη. Οι ασθενείς που έλαβαν ριλπιβιρίνη δεν είχαν καμία μεταβολή στα επίπεδα 

LDL ή τριγλυκεριδίων, ενώ τα εν λόγω επίπεδα αυξήθηκαν στους ασθενείς που έλαβαν εφαβιρένζη. 

Επιπλέον, η ομάδα της ριλπιβιρίνης παρουσίασε μικρότερη αύξηση στην ολική χοληστερόλη και στην HDL 

σε σχέση με την ομάδα της εφαβιρένζης στις 48 εβδομάδες. 

Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρθηκαν και στη δοκιμή THRIVE, στην οποία η προσθήκη ριλπιβιρίνης 

συγκρίθηκε ξανά με την εφαβιρένζη με κοινό κορμό NRTI σε πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς και υπήρχε 

χαμηλότερη αύξηση στην ολική χοληστερόλη, στην LDL, στην HDL και στα τριγλυκερίδια στις 48 

εβδομάδες στην ομάδα ριλπιβιρίνης έναντι της ομάδας εφαβιρένζης. 

Τα δεδομένα από αμφότερες τις δοκιμές ECHO και THRIVE στις 96 εβδομάδες κατέδειξαν χειρότερες 

παραμέτρους των λιπιδίων, συμπεριλαμβανομένων της ολικής χοληστερόλης, της LDL και των 

τριγλυκεριδίων, στην ομάδα εφαβιρένζης σε σχέση με την ομάδα ριλπιβιρίνης, ενώ η βελτίωση στην HDL 

ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα εφαβιρένζης. 

Η ριλπιβιρίνη μπορεί να έχει λιγότερο σοβαρές συνέπειες στις παραμέτρους των λιπιδίων σε σχέση με άλλες 

ART. 

Το λίπος των άκρων μετρούμενο με DEXA δεν εμφάνισε καμία μεταβολή ανεξάρτητα από τη θεραπεία με 

ριλπιβιρίνη έναντι εφαβιρένζης σε πρωτοθεραπευόμενους με ART ασθενείς. 

Οι Diaz-Delfin et al. διερεύνησαν in vitro την επίδραση της ριλπιβιρίνης στον λιπώδη ιστό σε σχέση με την 

εφαβιρένζη. Σε αυξημένες συγκεντρώσεις, η ριλπιβιρίνη μείωνε τη διαφοροποίηση λιποκυττάρων, μείωνε 

την έκφραση των παραγόντων μεταγραφής που εμπλέκονται στην λιπογένεση, PPARγ, C/EBPα και 

SREBP-1, αύξανε την έκφραση των προφλεγμονωδών δεικτών MCP-1 και IL6, μείωσε την απελευθέρωση 

αδιπονεκτίνης από λιποκύτταρα και μείωσε τη μιτοχονδριακή δραστηριότητα μετρούμενη με το κυτόχρωμα 

II και τη δραστηριότητα της οξειδάσης του κυτοχρώματος c. 

Παρόμοιες τάσεις παρατηρήθηκαν με έκθεση των λιποκυττάρων σε εφαβιρένζη και, επιπλέον, οι επιδράσεις 

στους παράγοντες μεταγραφής του λιπώδους ιστού προκλήθηκαν σε χαμηλότερες σχετικές συγκεντρώσεις 

εφαβιρένζης σε σχέση με τη ριλπιβιρίνη. Ενώ η ριλπιβιρίνη φαίνεται να έχει πολλές δυσμενείς επιδράσεις 

στον λιπώδη ιστό, η επίδραση του εν λόγο παράγοντα στη σύσταση του σώματος και στους σχετικούς 

μεταβολικούς δείκτες θα πρέπει να αξιολογηθεί σε HIV+ ασθενείς [44]. 

 

Η Μελέτη της Ομάδας Κλινικών Δοκιμών για το AIDS (ACTG) A5152s ήταν μια υπομελέτη 

(N=82) της ACTG A5142 (N=757), μιας προοπτικής, πολυκεντρικής τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής που 

διερεύνησε τον χρόνο μέχρι την ιολογική αποτυχία μεταξύ πρωτοθεραπευόμενων με ART ατόμων που 

επελέγησαν τυχαία να λάβουν ένα από τρία φειδωλά σε συγκεκριμένα ART σχήματα: 

-NRTIs συν τον NNRTI εφαβιρένζη (φειδωλό σε PI σχήμα) 

-NRTIs + τον PI λοπιναβίρη/ριτοναβίρη (ένα φειδωλό σε NNRTI σχήμα) 

- εφαβιρένζη + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη (ένα φειδωλό σε NRTI σχήμα). 
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Οι NRTIs που συνταγογραφήθηκαν σε αυτή τη μελέτη ήταν λαμιβουδίνη συν σταβουδίνη παρατεταμένης 

αποδέσμευσης, ζιδοβουδίνη ή τενοφοβίρη. 

Μικρές αλλά στατιστικά σημαντικές αυξήσεις στα επίπεδα της γλυκόζης παρατηρήθηκαν στα σκέλη 

NRTI + εφαβιρένζη (+4) και εφαβιρένζη + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη (+5), αλλά τα επίπεδα ινσουλίνης δεν 

διέφεραν εντός ή μεταξύ των ομάδων. Μετά τις 24 εβδομάδες, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των σκελών στις μεταβολές QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) και hsCRP. 

Τα συνολικά και μεγάλα VLDL λιποπρωτεινικά σωματίδια αυξήθηκαν με την ART. Το μέγεθος των 

σωματιδίων VLDL αυξήθηκε χωρίς σημαντικές διαφορές μεταξύ των σκελών. Μεγάλες, στατιστικά 

σημαντικές αυξήσεις στη συνολικά και στα μεγάλα VLDL σωματίδια παρατηρήθηκαν και στα δύο σκέλη 

που περιείχαν λοπιναβίρη/ριτοναβίρη, αλλά όχι στο σκέλοςNRTIs + εφαβιρένζη. Η αύξηση στα συνολικά 

VLDL σωματίδια ήταν μεγαλύτερη στο σκέλος εφαβιρένζη + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη σε σχέση με το σκέλος 

NRTIs + εφαβιρένζη και έτεινε να είναι μεγαλύτερη από το σκέλος NRTIs + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη. Οι 

διαφορές μεταξύ των σκελών στα μεγάλα VLDL δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. 

Οι μεταβολές στη συνολικά και στα μεγάλα σωματίδια της VLDL συσχετίζονταν θετικά με τις μεταβολές 

στα σωματίδια της LDL και αντίστροφα με τις μεταβολές στα σωματίδια της HDL. 

Μια μεγάλη, σημαντική αύξηση στην IDL παρατηρήθηκε στο σκέλος εφαβιρένζη + λοπιναβίρη / 

ριτοναβίρη, η οποία ήταν μεγαλύτερη από εκείνη που παρατηρήθηκε στα άλλα δύο σκέλη. 

Τα συνολικά και τα μεγάλα LDL αυξήθηκαν μετά από 24 εβδομάδες ART. Ωστόσο, το μέγεθος των 

σωματιδίων της LDL δεν μεταβλήθηκε σημαντικά. Μέτριες, στατιστικά σημαντικές αυξήσεις στην LDL 

παρατηρήθηκαν στο σκέλος NRTIs + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη. Η αύξηση αυτή δεν ήταν στατιστικά 

μεγαλύτερη από εκείνη που παρατηρήθηκε στο σκέλος NRTIs + εφαβιρένζη. Στο σκέλος εφαβιρένζη + 

λοπιναβίρη/ριτοναβίρη παρατηρήθηκαν μεγάλες, στατιστικά σημαντικές αυξήσεις στη συνολική LDL. Οι 

αυξήσεις αυτές ήταν μεγαλύτερες από εκείνες που παρατηρήθηκαν στο σκέλος NRTIs + εφαβιρένζη και στο 

σκέλος NRTIs + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη. 

Παρόμοιες μεταβολές παρατηρήθηκαν και για τα μικρά LDL σωματίδια. Στο σκέλος εφαβιρένζη + 

λοπιναβίρη/ριτοναβίρη παρατηρήθηκαν μεγάλες, στατιστικά σημαντικές αυξήσεις στα μικρά LDL. Οι 

αυξήσεις αυτές ήταν μεγαλύτερες από εκείνες που παρατηρήθηκαν στο σκέλος NRTIs + εφαβιρένζη και 

έτειναν να είναι μεγαλύτερες σε σχέση με το σκέλος NRTIs + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη. 

Οι μεταβολές στα μικρά LDL στο σκέλος NRTIs + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη και στο σκέλος NRTIs + 

εφαβιρένζη δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. 

Υπήρχε μια μικρή αλλά στατιστικά σημαντική αύξηση της λιποπρωτεΐνης (α) η οποία ήταν παρόμοια σε 

κάθε σκέλος. 

Η χρήση ART οδήγησε σε σχετικά μεγάλες και στατιστικά σημαντικές αυξήσεις στη συνολική HDL 

σε κάθε σκέλος. Οι συμμετέχοντες στο σκέλος εφαβιρένζη + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη εμφάνισαν τη 

μεγαλύτερη αριθμητική αύξηση στη συνολική HDL. Μολονότι η συνολική στατιστική σημαντικότητα 

μεταξύ των σκελών είχε p=0,069, η συνολική αύξηση της HDL στο σκέλος εφαβιρένζη + 

λοπιναβίρη/ριτοναβίρη ήταν στατιστικά υψηλότερη σε σχέση με το σκέλος NRTIs + εφαβιρένζη (p=0,036) 

και έτεινε να είναι υψηλότερη σε σχέση με το σκέλος NRTIs + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη (p=0,056). 

Οι αυξήσεις στην HDL-C και στα σωματίδια HDL ήταν μεγάλες και ιδιαίτερα εντυπωσιακές, καθώς 

συνέβησαν παρά τις αυξήσεις στα τριγλυκερίδια, οι οποίες αναμενόταν να μειώσουν την HDL-C. Οι 

αυξήσεις έτειναν να είναι μεγαλύτερες στο σκέλος εφαβιρένζη + λοπιναβίρη/ριτοναβίρη, αλλά οι διαφορές 

στα σωματίδια της HDL μεταξύ των σκελών ήταν μικρές, στατιστικά ασήμαντες και ποιοτικά παρόμοιες με 

τις μεταβολές στην HDL. 

Ο μηχανισμός της αύξησης στα σωματίδια της HDL είναι ανεξακρίβωτος, ωστόσο, στη μελέτη 

ATLANTIC, ούτε η προσθήκη του NNRTI νεβιραπίνη ούτε του NRTI λαμιβουδίνη επηρέασαν σημαντικά 

τη μάζα της CETP, αν και παρατηρήθηκε μια μικρή αύξηση στη μάζα της CETP με τον PI ινδιναβίρη. Σε 

αυτή τη μελέτη, οι αυξήσεις στις HDL-C και apo A-I ήταν μεγαλύτερες στους ασθενείς που λάμβαναν 

νεβιραπίνη. 

Στην πρόσφατη Δοκιμή Εντατικής Αξιολόγησης Νεβιραπίνης Λιπιδίων(NILE), η χρήση νεβιραπίνης 

συσχετίστηκε με αυξήσεις στην apo A-I και στα μεγάλα HDL σωματίδια, χωρίς σημαντικές επιδράσεις στη 

δραστηριότητα της CETP ή στον καταβολισμό της HDL, υποδηλώνοντας μια αύξηση στη σύνθεση της apo 

AI. 

Έχει υποτεθεί ότι η μεγαλύτερη αύξηση στην HDL-C που παρατηρείται σε ασθενείς που λαμβάνουν 

NNRTIs θα έπρεπε να οδηγεί σε καρδιαγγειακά οφέλη,·ωστόσο φαίνεται ότι ασθενείς με και χωρίς τον 
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NNRTI εφαβιρένζη έχουν παρόμοιες επιδράσεις στις σχετιζόμενες με την HDL παραμέτρους των λιπιδίων 

και των λιποπρωτεϊνών. 

Όπως ήταν αναμενόμενο, τα τριγλυκερίδια αυξάνονται με ART, ιδιαίτερα στα σκέλη που περιέχουν τον PI 

λοπιναβίρη/ριτοναβίρη. 

Δεν παρατηρούνται σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των μεταβολών σε οποιαδήποτε από τις παραμέτρους 

των λιποπρωτεϊνών και των μεταβολών στη γλυκόζη, στην ινσουλίνη και στον ΔΜΣ [38]. 

Στη μελέτη ACTG, οι συμμετέχοντες στους οποίους χορηγήθηκε εφαβιρένζη είχαν στατιστικά 

σημαντικά μεγαλύτερες αυξήσεις στις συγκεντρώσεις ολικής και LDL χοληστερόλης, αλλά όχι στο λόγο 

ολική:HDL χοληστερόλη σε σχέση με τους συμμετέχοντες στους οποίους χορηγήθηκε 

αταζαναβίρη/ριτοναβίρη (κάθε μία σε συνδυασμό με αβακαβίρη–λαμιβουδίνη ή τενοφοβίρη-εμτρισιταβίνη). 

Η δαρουναβίρη και η αταζαναβίρη σε γενικές γραμμές πιστεύεται ότι έχουν πιο ευνοϊκές επιδράσεις στα 

λιπίδια σε σχέση με παλαιότερους PIs, ειδικά σε σύγκριση με λοπιναβίρη/ριτοναβίρη. 

Η σύγκριση της ραλτεγκραβίρης με την εφαβιρένζη σε πρωτοθεραπευόμενους ενήλικες έδειξε 

αυξήσεις στα τριγλυκερίδια νηστείας και στην ολική, LDL και HDL χοληστερόλη σημαντικά μεγαλύτερες 

σε εκείνους που λάμβαναν εφαβιρένζη σε σχέση με την ραλτεγκραβίρη. Το 9% των ενηλίκων στους οποίους 

χορηγήθηκε ραλτεγκραβίρη έναντι του 34% στους οποίους χορηγήθηκε εφαβιρένζη χρειαζόταν έναρξη 

θεραπείας μείωσης των λιπιδίων κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης. 

Το Stribild, το σχήμα μιας ταμπλέτας που συνδυάζει ελβιτεγραβίρη - κομπισιστάτη - εμτρισιταβίνη - 

τενοφοβίρη, έχει συγκριθεί με εφαβιρένζη-τενοφοβίρη-εμτρισιταβίνη και ριτοναβίρη/αταζαναβίρη συν 

εμτρισιταβίνη-τενοφοβίρη σε πρωτοθεραπευόμενους ενήλικες και μεταξύ των τριών σχημάτων έχουν 

παρατηρηθεί στατιστικά παρόμοιες συνολικές μεταβολές στα προφίλ των λιπιδίων. 

Οι Rockstroh et al. συνέκριναν ελβιτεγραβίρη-κομπισιστάτη με ριτοναβίρη/αταζαναβίρη σε 

πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς και ανέφεραν ότι, μετά από 96 εβδομάδες, οι μεταβολές στην ολική 

χοληστερόλη ήταν μεγαλύτερες με ελβιτεγραβίρη-κομπισιστάτη, αλλά οι αυξήσεις στα τριγλυκερίδια ήταν 

μεγαλύτερες με ριτοναβίρη/αταζαναβίρη και ότι δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά στο λόγο ολική:HDL 

χοληστερόλη μεταξύ των δύο ομάδων θεραπείας. 

Αντίθετα, Οι Sax et al. συνέκριναν τη θεραπεία με εφαβιρένζη-τενοφοβίρη-εμτρισιταβίνη με τη θεραπεία με 

ελβιτεγραβίρη-κομπισιστάτη-τενοφοβίρη-εμτρισιταβίνη και έδειξαν ότι οι μέσες μεταβολές στην ολική, 

HDL και LDL χοληστερόλη ήταν μεγαλύτερες στην ομάδα εφαβιρένζης σε σχέση με την ομάδα 

ελβιτεγραβίρη-κομπισιστάτη, ενώ ο λόγος ολική:HDL χοληστερόλη ήταν ίδιος και στις δύο ομάδες. 

Η ελβιτεγραβίρη-κομπισιστάτη-τενοφοβίρη-εμτρισιταβίνη έχει παρόμοιο προφίλ λιπιδίων με την 

ριτοναβίρη/αταζαναβίρη και λιγότερο σοβαρές διαταραχές ολικής και LDL χοληστερόλης (αλλά και 

μικρότερη βελτίωση της HDL) σε σχέση με την εφαβιρένζη. 

Σε μία μελέτη σύγκρισης της ντολουτεγκραβίρης με την ραλτεγκραβίρη σε πρωτοθεραπευόμενους 

ασθενείς, δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική μεταβολή στις μετρήσεις των λιπιδίων και στις δύο ομάδες 

θεραπείας. 

Αυτά τα αποτελέσματα υποστηρίζουν το ευεργετικό λιπιδικό προφίλ των μη ενισχυμένων αναστολέων 

ιντεγκράσης. 

Η ριλπιβιρίνη, ένας άπαξ ημερησίως NNRTI, εγκρίθηκε το 2011 για αρχική θεραπεία του HIV σε 

ασθενείς με HIV-1 RNA <100.000 αντίγραφα/mL. 

Συγκρίνοντας την εφαβιρένζη έναντι της ριλπιβιρίνης, η ολική, HDL και LDL χοληστερόλη και οι 

συγκεντρώσεις τριγλυκεριδίων ήταν σημαντικά μεγαλύτερες στους ασθενείς που χορηγήθηκε εφαβιρένζη 

σε σχέση με τους ασθενείς που χορηγήθηκε ριλπιβιρίνη·ωστόσο, ο λόγος ολική:HDL χοληστερόλη δεν 

μεταβλήθηκε σημαντικά μεταξύ των ομάδων θεραπείας λόγω μεγαλύτερης αύξησης της HDL στους 

ασθενείς που χορηγήθηκε εφαβιρένζη [45]. 
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9. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΝΩΝ ΣΤΟ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ ΤΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΑΠΟ ΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ 

ΙΟ ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ 

 

9.1 Επισκόπηση των στατινών 
Η χοληστερόλη είναι το βασικό συστατικό των ειδικευμένων δομών των μεμβρανών που 

ονομάζονται λιπιδικές σχεδίες και αποτελούνται από σφιγγολιπίδια και χοληστερόλη στα 

εξωκυτταροπλασματκά φυλλάρια και από φωσφολιπίδια και χοληστερόλη στα κυτταροπλασματικά τους 

φυλλάρια. Οι δομές αυτές των λιπιδικών σχεδίων παίζουν σημαντικό ρόλο σε ποικίλους μηχανισμούς 

μεταγωγής κυτταρικού σήματος. Μπορούν να ομαδοποιηθούν και να σχηματίσουν μεγάλες πλατφόρμες 

όπου οι λειτουργικά συναφείς πρωτεΐνες αλληλεπιδρούν προκειμένου να παρέχουν αποτελεσματική 

μεταγωγή σήματος, όπως οι υποδοχείς Τ λεμφοκυττάρων και τα συνδιεγερτικά μόρια τα οποία σχηματίζουν 

ανοσολογική σύναψη προκειμένου να μεσολαβήσουν στην κυτταρική σηματοδότηση. Ως εκ τούτου, η 

μείωση της χοληστερόλης στους τομείς της λιπιδικής σχεδίας μπορεί να αλλάξει της δομή και της 

λειτουργία τους με σημαντικές επιδράσεις στην δραστηριοποίηση των κυττάρων και στις οδούς 

σηματοδότησης. 

Επιπλέον οι στατίνες μειώνουν τα επίπεδα πλάσματος της oxLDL χοληστερόλης, με αυτόν τον τρόπο 

παρέχουν άλλον ένα μηχανισμό μέσω του οποίου η επίδραση των στατινών η οποία εξαρτάται από τη 

χοληστερόλη ενδέχεται να μετριάσει έμμεσα τον κίνδυνο εκδήλωσης CVD μέσω της μείωσης της 

φλεγμονής και την ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού [15]. 

Η έναρξη στατίνης και η διατήρηση της από τους ασθενείς θα πρέπει να γίνει από έμπειρους 

γιατρούς ως προς τις αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στις στατίνες και την ART. 

Η σιμβαστατίνη και η λοβαστατίνη αντενδείκνυνται όταν ένας PI (protease inhibitor) χρησιμοποιείται στην 

ART, και οι δόσεις ατορβαστατίνης ή ροσουβαστατίνης μειώνονται όταν χρησιμοποιούνται στον HIV+ 

πληθυσμό για τους λόγους αυτούς. 

Αφού η πραβαστατίνη και η φλουβαστατίνη απαλείφονται από διαφορετικές οδούς κυτοχρωμάτων 

Ρ450 ισοενζύμων (CY2C9 και CYP3A4) και η ροσουβαστατίνη μέσω των CYP2C9 και CYP2C19, οι 

στατίνες αυτές ενδέχεται να είναι σχετικά πιο ασφαλείς προς χρήση από τους HIV+ ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία, οι οποίοι λαμβάνουν ART. Παρόλα αυτά, η πραβαστατίνη και η ροσουβαστατίνη ενδέχεται 

να έχουν κάποιες αλληλεπιδράσεις με τους ΡΙ μέσω της αναστολής της ΟΑΤΡ 1Β1 η οποία διευκολύνει την 

δράση των στατινών στο ήπαρ. 

H χρήση στατινών στον HIV+ πληθυσμό περιπλέκεται από τις αλληλεπιδράσεις με κάποια άλλα 

αντιρετροϊκά. 

Οι περισσότερες στατίνες μεταβολίζονται από το ένζυμο ( CYP3A4) του συστήματος του κυτοχρώματος 

P450 3A4 και/ή είναι υποστρώματα του οργανικού πολυπεπτιδίου μεταφοράς ανιόντων (ΟΑΤΡ) 1Β1. Οι ΡΙ 

και άλλα αντιρετροϊκά, όπως ο NNRTI εφαβιρένζη, αλληλεπιδρά με τις στατίνες επειδή πιθανότατα 

καταστέλλει το CYP3A4 ή τους μεταφορείς ή και τα δύο. Οι ΡΙ χρησιμοποιούνται σχεδόν πάντοτε με 

ενισχυμένο παράγοντα (booster), συχνά μικρή δόση ριτοναβίρης, η οποία είναι ο πιο ισχυρός καταστολέας 

του CYP3A4 από όλους τους ΡΙ. Δεν υπάρχουν γνωστές αλληλεπιδράσεις ανάμεσα σε ροσουβαστατίνη και 

NNRTI. 

Συχνά χρησιμοποιούνται στατίνες όπως η σιμβαστατίνη και η ατορβαστατίνη οι οποίες έχουν 

αποδείξει πως έχουν 517 και 122% υψηλότερη περιοχή σταθερής κατάστασης στην καμπύλη συγκέντρωσης 

πλάσματος-χρόνου όταν λαμβάνεται ταυτόχρονα με το ΡΙ φάρμακο νελφιναβίρη. 

Έχει μεγάλο ενδιαφέρον, πως το αντίθετο δεν αληθεύει. Δεν έχει βρεθεί αν οι στατίνες αλλάζουν τις 

συγκεντρώσεις των φαρμάκων της ART. 

Καθώς η φαρμακευτική αλληλεπίδραση μπορεί να πολύπλοκη, μια μελέτη προτείνει πως είναι πιο 

αποτελεσματική η προσθήκη μιας στατίνης σε ένα υπάρχον αντιρετροϊκό σχήμα από την αλλαγή σχήματος 

[58] [60]. 

 

9.2 Η επίδραση των στατινών στα λιπίδια 

Άλλος ένας παράγοντας ο οποίος πρέπει να ληφθεί υπ’όψιν στην επιλογή της στατίνης στους HIV+ 

ασθενείς είναι η ισχύς μείωσης των λιπιδίων την οποία η στατίνη αυτή έχει. 

Έχει αποδειχθεί πως η ατορβαστατίνη σε μια δόση των 10mg/ημέρα μειώνει την ολική χοληστερόλη κατά 

27%, την LDL-C κατά 37% και τα τριγλυκερίδια κατά 41%. 

Η ροσουβαστατίνη κατέληξε στη μείωση της τάξεως του 31,3% της LDL-C, 29,9% της μη HDL-C και 34% 

των τριγλυκεριδίων. 
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Η αποτελεσματικότητα της πραβαστατίνης είναι πιο περιορισμένη καθώς μείωσε κατά 17-19% την ολική 

χοληστερόλη, 19% την LDL-C χωρίς καμία επίδραση στην HDL-C και κατά 9% τις συγκεντρώσεις 

τριγλυκεριδίων. 

Η φλουβαστατίνη επέφερε παρόμοιες μειώσεις στα συνολικά επίπεδα χοληστερόλης [60]. 

Οι Calza etal. διεξήγαγαν μια ανοιχτή, τυχαιοποιημένη, προοπτική μελέτη (94 ασθενείς οι οποίοι 

λάμβαναν ΡΙ) προκειμένου να αξιολογήσουν το ρόλο των διαφορετικών στατινών για 12 μήνες στη 

διαχείριση της υπερχοληστερολαιμίας η οποία σχετίζεται με τους ΡΙ. 

Έγινε τυχαιοποιημένη κατανομή των ασθενών σε υπολιπιδαιμική αγωγή με ροσουβαστατίνη (10mg od), 

πραβαστατίνη (20 mg od) ή ατορβαστατίνη (10 mg od) και εξετάζονταν επανειλημμένως για 12 μήνες. 

Μεταξύ των 85 ασθενών οι οποίοι ολοκλήρωσαν τη μελέτη, η ροσουβαστατίνη χρησιμοποιούνταν σε 26 

περιστατικά, η πραβαστατίνη σε 31 και η ατορβαστατίνη σε 28. 

Μετά από 1 έτος οι στατίνες οδήγησαν σε μείωση 21,2% και 23,6% ενάντια στη βασική τιμή της ολικής 

χοληστερόλης και στα επίπεδα της HDL χοληστερόλης αντιστοίχως. 

Η μέση μείωση στο σύνολο της συγκέντρωσης της χοληστερόλης ήταν σημαντικά μεγαλύτερη με τη 

ροσουβαστατίνη (25,2%) σε σύγκριση με την πραβαστατίνη (17,6%) και την ατορβαστατίνη (19,8%). 

Παρόμοιο αποτέλεσμα αναφέρθηκε επίσης και από τους Penzak etal. [59]. 

Στο γενικό πληθυσμό και σε αντίστοιχες δόσεις η ροσουβαστατίνη (10 mg/ημέρα) είναι πιο 

αποτελεσματική από την ατορβαστατίνη (10-20 mg/ημέρα), τη σιμβαστατίνη (20-40 mg/ημέρα) και την 

πραβαστατίνη (20-40 mg/ημέρα) στη μείωση της ολικής χοληστερόλης (TC), της LDL χοληστερόλης και 

των επιπέδων των τριγλυκεριδίων (TG) και στην αύξηση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης. 

Κάτι τέτοιο φαίνεται να ισχύει και στον HIV+ πληθυσμό. Σε μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη δοκιμή 

συμπεριλαμβανομένων 83 HIV+ ασθενών σε ένα boosting σχήμα PI, 10 mg/ημέρα ροσουβαστατίνης σε 

σύγκριση με 40 mg/ημέρα πραβαστατίνης ήταν πιο αποτελεσματικά στη μείωση τόσο της LDL 

χοληστερόλης (- 37 έναντι -19%) όσο και των TG (-19 έναντι -7%) μετά από 8 εβδομάδες θεραπείας. Η 

HDL δεν άλλαξε σημαντικά σε καμία ομάδα. 

Καθώς η δυσλιπιδαιμία όντως βελτιώνεται με τις στατίνες, η συνολική μείωση της LDL 

χοληστερόλης και των επιπέδων των TG μοιάζει να είναι μικρότερη σε σύγκριση με ό,τι έχει παρατηρηθεί 

στον γενικό πληθυσμό. Στη δοκιμή των Aslangul etal., το μέσο ποσοστό των αλλαγών ήταν 13% 

χαμηλότερο από ό,τι είχε παρατηρηθεί σε μια παρόμοια μελέτη μη μολυσμένων από HIV ασθενών. 

Ομοίως, ο αντίκτυπος των στατινών στην HDL χοληστερόλη επίσης εμφανίζεται μικρότερος, καθώς οι 

μελέτες στο γενικό πληθυσμό έχουν αναφέρει αυξήσεις της τάξεως του 9%. Οι μειωμένες απαντήσεις δεν 

φαίνεται να συνδέονται με το θέμα της αλληλεπίδρασης των φαρμάκων και των PI καθώς έχουν 

επαναληφθεί και σε άλλες μελέτες συμπεριλαμβανομένων και εκείνων μεταξύ HIV+ ασθενών σε σχήματα 

NNRTI. 

Η αιτιολογία των μειωμένων αυτών απαντήσεων με την θεραπεία των στατινών σε HIV+ ασθενείς 

είναι πράγματι ασαφής αλλά ενδέχεται να υφίσταται εν μέρει στη μικτού τύπου δυσλιπιδαιμία η οποία 

υπάρχει στον πληθυσμό. Η δυσλιπιδαιμία στους HΙV+ ασθενείς που κάνουν λήψη ART συνήθως 

αποτελείται από υπερτριγλυκεριδαιμία, μειωμένη HDL χοληστερόλη και μια μείωση στο μέγεθος των LDL 

σωματιδίων. Η υπερτριγλυκεριδαιμία συμβάλλει επίσης στο σχηματισμό μικρών και πυκνών σωματιδίων 

LDL (sdLDL) τα οποία είναι πολύ αθηρογόνα εξαιτίας της ικανότητάς τους να διεισδύουν στο τοίχωμα των 

αρτηριών και να συνδέονται με τους LDL υποδοχείς και της υψηλή τους οξειδωσιμότητα. 

Σε μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, διπλά τυφλή, παρεμβατική, διασταυρούμενων 

ομάδων δοκιμή ερευνώντας την ημερήσια δόση 40 mg πραβαστατίνης και ένα ισοδύναμο ψευδοφάρμακο 

για 8 εβδομάδες το καθένα, οι Hurlimann etal. παρατήρησαν μια σημαντική βελτίωση στην ενδοθηλιακή 

λειτουργία όπως μετρήθηκε από αγγειοδιαστολή µέσω ροής σε 29 HIV+ δυσλιπιδαιμικούς ασθενείς[58]. 

Διαταραχή των λιπιδικών σχεδιών εξαιτίας των 3-υδροξυ-3-μεθυλγλουταρυλ-CoA αναστολέων 

ρεδουκτάσης μειώνει την παραγωγή του HIV-1 σωματιδίου αλλά επίσης αναστέλλει τη λειτουργία του 

λεμφοκυτταρικού αντιγόνου-1 (LFA1), μειορρυθμίζουν τη δραστηριότητα του Rho και έχουν αντίκτυπο 

στην ενδοκυτταρική συγκόλληση του μορίου-1 (ICAM-1), το οποίο είναι απαραίτητο για την είσοδο και 

έξοδο του ιού. 

Στην επανεξέταση της μελέτης PRISMA, δεδομένα από 12 δοκιμές οι οποίες ακολούθησαν θεραπεία 

με στατίνες πρότειναν σημαντικές μειώσεις στις συγκεντρώσεις πλάσματος της LDL, της ολικής 

χοληστερόλης και της non HDL χοληστερόλης καθώς και αυξήσεις στην HDL. Δεν παρατηρήθηκε καμία 

σημαντική αλλαγή στη συγκέντρωση πλάσματος TG. 
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Στις μελέτες υπήρχαν μόνο 736 ασθενείς, δεδομένου ότι συμπεριλαμβάνονταν 697 ασθενείς σε 12 RTC. Η 

ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα και η ατορβαστατίνη 10 mg/ημέρα πρόσφεραν τη μεγαλύτερη μείωση στα 

επίπεδα ολικής χοληστερόλης μέση -1.67 mmol/L [-64.68 mg/dL] και μέση -1.44 mmol/L[-55.68 mg/dL] 

αντιστοίχως και η ατορβαστατίνη 80 mg/ημέρα και η σιμβαστατίνη 20 mg/ημέρα πρόσφεραν τη μεγαλύτερη 

μείωση στην LDL–C [μέση -2.10 mmol/L [-81.21 mg/dL] και -1.57 mmol/L [-60.71 mg/dL], αντιστοίχως]. 

H μέση τιμή διακοπής που παρατηρήθηκε ήταν 0,12 ανά 100 ανθρωποέτη και ήταν η υψηλότερη με την 

ατορβαστατίνη 10 mg/ημέρα (26,5 ανά 100 ανθρωποέτη). 

Οι Fichtenbaum etal. αναλύοντας τις φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις, έδειξαν μια σημαντικά μεγαλύτερη 

από τη μέση περιοχή AUC24 στην καμπύλη συγκέντρωσης-χρόνου για τη σιμβαστατίνη και την 

ατορβαστατίνη. Ενώ η πραβαστατίνη είχε μια μειωμένη AUC24 όταν χορηγήθηκε ταυτόχρονα με 

ριτοναβίρη και σακουιναβίρη. 

O μηχανισμός που υπόκειται στις αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στη πραβαστατίνη και τα αντιρετροϊκά 

φάρμακα ενδέχεται να υπάρχει εξαιτίας ενός ανταγωνισμού στο επίπεδο των κυτοχρωμάτων η οποία 

μεταφέρει την πρωτεΐνη Ρ-γλυκοπρωτεΐνη και ενδέχεται επίσης να προκαλείται από γενετικό 

πολυμορφισμό. 

Παρόλαυτα, στους HIV+ ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία στατινών, έχει συσταθεί οι συγκεντρώσεις 

πλάσματος των ΡΙ να αξιολογούνται προκειμένου να αποφευχθεί η φαρμακευτική αλληλεπίδραση [3]. 

 

9.3 Ασφάλεια και αποτελεσματικότητα των στατινών 

Η σιμβαστατίνη και η λοβαστατίνη μεταβολίζονται στο ήπαρ μέσω του CYP450-3A. Οι Penzak etal. 

διεξήγαγαν μια μικρή μελέτη πάνω στην ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα των στατινών στη σχετική 

με τον HIV υπερλιπιδαιμία σε 26 ασθενείς με HIV για 7 μήνες. Πέντε από αυτούς λάμβαναν πραβαστατίνη. 

Η λοβαστατίνη, η σιμβαστατίνη και η ατορβαστατίνη χορηγούνταν σε 13, 10 και 2 ασθενείς αντιστοίχως. 

Εξήχθη το συμπέρασμα ότι οι στατίνες είναι αποτελεσματικές στη μείωση της ολικής χοληστερόλης και των 

τριγλυκεριδίων στους HIV+ ασθενείς. 

Παρόλαυτα, η λοβαστατίνη συσχετίστηκε με την αύξηση της τοξικότητας των μυών του σκελετού. 

Επιπλέον, οι Penzak και Chuck πρότειναν ότι καθώς η σιμβαστατίνη και η λοβαστατίνη μεταβολίζονται 

σημαντικά από το CYP3A4, δεν θα πρέπει να χορηγούνται ταυτόχρονα με τους ΡI. 

Το 2004, οι Calzaetal. έδειξαν πως υπάρχει ένας υψηλός κίνδυνος ηπατικής και μυϊκής τοξικότητας αν η 

λοβαστατίνη και η σιμβαστατίνη χρησιμοποιούνται ταυτόχρονα με PI και NNRTI. Ο αυξημένος κίνδυνος 

αποδίδεται στον εκτεταμένος μεταβολισμό τους από το CYP3A4, ο οποίος οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα 

πλάσματος των στατινών αυτών με επακόλουθη τοξικότητα. 

Σχετικά με την ατορβαστατίνη, οι Soler etal. έκαναν μια προοπτική μελέτη η οποία 

συμπεριελάμβανε HIV+ ασθενείς οι οποίοι λάμβαναν ART και οι οποίοι επέδειξαν δευτερογενή 

δυσλιπιδαιμία. Τους δόθηκαν 10 mg/ημέρα ατορβαστατίνη και αν οι στόχοι της θεραπείας δεν 

επιτυγχάνονταν, η δόση της ατορβαστατίνης αυξανόταν κατά 20 mg/ημέρα. Οι ασθενείς επανεξετάζονταν 

για 6 μήνες. Το θεραπευτικό επίπεδο των λιπιδίων επετεύχθη στο 62% των περιπτώσεων, με καλή κλινική 

ανοχή. Στη μελέτη αυτή η ατορβαστατίνη ήταν αποτελεσματική για τη θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας των 

HIV+ ασθενών, ασφαλής και καλά ανεκτή. 

Η Διεθνής Κοινότητα για το AIDS (International AIDS Society–USA) πρότεινε την ατορβαστατίνη για 

ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν ισχυρά αντιρετροϊκά και οι οποίοι χρήζουν θεραπείας για υψηλή 

χοληστερόλη. Πρότεινε επίσης μια μικρή εναρκτήρια δόση των 10 mg ,od, με προσεκτικές προσαυξήσεις 

σύμφωνα με την απάντηση στη θεραπεία. Η HIV Medicine Association of the Infectious disease Society of 

America and the Adult AIDS Clinical Trial Group προτείνει ότι η ατορβαστατίνη ή η πραβαστατίνη θα 

πρέπει να συστήνεται σαν ένας παράγοντας πρώτης γραμμής για την υψηλή LDL –C και η εναρκτήρια δόση 

ατορβαστατίνης θα πρέπει να είναι 10 mg od [59]. 

Σχετικά με την πραβαστατίνη, οι Bonnet etal. έδειξαν σε μια κλινική δοκιμή η οποία 

συμπεριελάμβανε ασθενείς με τυχαιοποιημένη κατανομή οι οποίοι λάμβαναν πραβαστατίνη ή αντίστοιχο 

ψευδοφάρμακο για 12 εβδομάδες. 

Μετά από 12 εβδομάδες, κανένας ασθενής δεν παρουσίασε ιολογική αποτυχία ή ανεπιθύμητη αντίδραση 

στο φάρμακο. Ανάμεσα στις εβδομάδες 0-12, η μέση διαφορά για TC ήταν -1.4 mmol/L για την ομάδα της 

πραβαστατίνης και +0.2 mmol/L για την ομάδα του ψευδοφαρμάκου, για την LDL ήταν -1.0 mmol/L και 

+0.3 αντιστοίχως. 
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Οι Stein etal. διεξήγαγαν μια ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, διπλά τυφλή, διασταυρούμενων ομάδων 

μελέτη συγκρίνοντας την πραβαστατίνη (40 mg) με το ψευδοφάρμακο σε 20 ασθενείς οι οποίοι λάμβαναν 

ΡΙ. 

Ως σημείο αναφοράς, οι ασθενείς είχαν μια αυξημένη συγκέντρωση LDL σωματιδίων (1756±180 nmol/L) 

τα οποία είχαν την τάση να είναι μικρά (19.9±0.2 nm), είχαν μια υψηλή συγκέντρωση μεγάλων HDL 

(0.94±0.07 mmol/L) και μια αυξημένη συγκέντρωση μεγάλων VLDL (1.90±0.58 mmol/L). 

Η αγγειοδιαστολή µέσω ροής (FMD) ήταν μειωμένη (4.5±1.1%). 

Σε σύγκριση με το ψευδοφάρμακο, η πραβαστατίνη κατέληξε σε μια μείωση της τάξεως του 20,8% στα 

σωματίδια LDL, μια μείωση της τάξεως του 26,7% στα μικρά σωματίδια LDL και μια μείωση της τάξεως 

του 44,9% στα μικρά σωματίδια VLDL. Τα επίπεδα της ολικής και non HDL χοληστερόλης μειώθηκαν 

κατά 18,3% και 21,7% αντιστοίχως. 

Η FMD (flow mediated vasodilation) έχει την τάση να αυξάνεται στους ασθενείς που λαμβάνουν 

πραβαστατίνη (0.7±0.6%), παρόλα αυτά, η διαφορά ανάμεσα στις φάσεις της αγωγής δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική (p=0.080). 

Η Διεθνής Κοινότητα για το AIDS (International AIDS Society–USA) πρότεινε το 2002 ότι η πραβαστατίνη 

και η ατορβαστατίνη θα πρέπει να θεωρηθούν παράγοντες πρώτης γραμμής. Οι προτεινόμενες δόσεις ήταν 

20 mg πραβαστατίνης ή 10 mg ατορβαστατίνης. Οι εναρκτήριες δόσεις θα πρέπει να αυξηθούν με προσοχή 

προκειμένου να επιτευχθεί ο σκοπός της θεραπείας [59]. 

Η ροσουβαστατίνη είναι μια σχετικά νέα στατίνη η οποία δεν μεταβολίζεται από το CYP3A4. Μόνο 

το 10% της χορηγούμενης δόσης της μεταβολίζεται από το CYP2C9. Επιπλέον, η ροσουβαστατίνη 

εξουδετερώνεται μέσω των κοπράνων. Η συνήθης εναρκτήρια δόση είναι 10 mg od αλλά 5mg μπορούν να 

χορηγηθούν σε ασθενείς με κίνδυνο μυοπάθειας και παράγοντες προδιάθεσης για μυική τοξικότητα. Η 

ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα είναι πιο αποτελεσματική από την πραβαστατίνη 40 mg/ημέρα στα επίπεδα 

των LDL-C και των τριγλυκεριδίων στους HIV-1+ ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν ενισχυμένο ΡΙ. 

Παρόλα αυτά, η ταυτόχρονη χορήγηση ροσουβαστατίνης με Lopanivir/ριτοναβίρη συσχετίζεται με μια 

αύξηση του επιπέδου της ροσουβαστατίνης αλλά όχι των Lopanivir/ριτοναβίρη. 

Οι Gabriel Bottaro etal. διεξήγαγαν μια αναδρομική μελέτη προκειμένου να αξιολογηθεί η αποδοτικότητα 

και η ασφάλεια της ροσουβαστατίνης 10 mg/ημέρα για 16 εβδομάδες σε 78 ασθενείς οι οποίοι λάμβαναν 

ART. Στην 16η εβδομάδα υπήρξε μια σημαντική μέση μείωση στην LDL-C και στη μη HDL-C. Ο σκοπός 

της θεραπείας επιτεύχθηκε στο 65,8% των ασθενών. 

Η μείωση των TG ήταν επίσης σημαντική, με το 35% να επιτυγχάνει το σκοπό της θεραπείας. 

Οι Calza etal. έδειξαν σε μια μικρή πιλοτική μελέτη ότι η ροσουβαστατίνη βρέθηκε να είναι 

αποτελεσματική ως προς τη θεραπεία για την υπερλιπιδαιμία που σχετίζεται με PI , σε σχέση με ένα πιο 

ευνοϊκό προφίλ ανεκτικότητας, χωρίς σημαντικά κλινικά ή εργαστηριακά ανεπιθύμητα συμβάντα. Σε μια 

αναδρομική μελέτη κοόρτης 700 ασθενών με HIV και θεραπεία με στατίνη για ένα χρόνο, η 

ροσουβαστατίνη και η ατορβαστατίνη ήταν προτιμότερες της πραβαστατίνης εξαιτίας των μεγαλύτερων 

μειώσεων στην ολική χοληστερόλη, στην LDL-C και στη non HDL-C [59]. 

Σχετικά με τη φλουβαστατίνη, σε μια προοπτική μελέτη, 25 HIV+ οι οποίοι είχαν ήδη λάβει ART 

θεραπεύτηκαν είτε με φλουβαστατίνη είτε με πραβαστατίνη. Σε 13 ασθενείς που έλαβαν πραβαστατίνη 

παρατηρήθηκε μια μείωση στα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης (από 7.12 mmol/l σε 6.29 mmol/l) μετά 

από 12 εβδομάδες θεραπείας . σε 12 ασθενείς που έλαβαν φλουβαστατίνη, παρατηρήθηκε μια μόνιμη 

μείωση της ολικής χοληστερόλης (από 6.46 mmol/l σε 5.31 mmol/) μετά από 12 εβδομάδες. Η μείωση των 

επιπέδων της LDL ήταν 30,2% στην ομάδα της φλουβαστατίνης και 14,4% στην ομάδα της πραβαστατίνης. 

Σε μια ανοιχτή, τυχαιοποιημένη, προοπτική μελέτη της αποτελεσματικότητας και ασφάλειας της 

βεζαφιβράτης, της φαινοφιβράτης, της πραβαστατίνης και της φλουβαστατίνης σαν θεραπεία για τη 

δυσλιπιδαιμία που σχετίζεται με PI, η χορήγηση φλουβαστατίνης για 1 χρόνο ήταν καλά ανεκτή και 

συσχετίστηκε με μια σημαντική μείωση της τάξεως του 25,2% στα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης και 

των τριγλυκεριδίων. Οι προτάσεις της HIV Association of the Infectious Disease Society of America and 

Adult AIDS Clinical Trials Group πρότεινε τη φλουβαστατίνη σαν μια λογική εναλλακτική για την 

ατορβαστατίνη και την πραβαστατίνη για ασθενείς σε σχήμα PI. 

Σχετικά με τις στατίνες και το σακχαρώδη διαβήτη, σε μια μετα-ανάλυση των 5 δοκιμών για τις 

στατίνες, μια θεραπεία με ενισχυμένη δόση στατίνης σχετίστηκε με μια αύξηση κινδύνου σακχαρώδους 

διαβήτη σε σύγκριση με μια θεραπεία ήπιας δόσης στατίνης. Ουσιαστικά, τα δεδομένα από τη μελέτη της 

Women’s Health Initiative (161.808 γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση ηλικίας 50-79 ετών σε 40 κλινικά 
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κέντρα στις Η.Π.Α) είναι πως η εφαρμογή φαρμακευτικής αγωγής σε γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση 

σχετίζεται με ένα αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης σακχαρώδη διαβήτη [59]. 

 
9.4 Αντιφλεγμονώδεις και ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες των στατινών 

Καταστέλλοντας το μεβαλονικό μονοπάτι έχει σαν αποτέλεσμα την καταστολή της σύνθεσης όλων 

των μεταβολιτών στο μεβαλονικό μονοπάτι συμπεριλαμβανομένων, της δολιχόλης και των ισοπρενοειδών 

διφωσφορικού γερανυλγερανυλίου [GGPP] και διφωσφορικού φαρνεσυλίου [FPP]. 

Μια διαταραχή στη σύνθεση οποιωνδήποτε από αυτούς τους μεταβολιτές ενδέχεται να είναι επίσης 

υπεύθυνη για την φαρμακολογική δραστηριότητα των στατινών. 

Οι GGPP και FPP δένονται στις πρωτεΐνες όπως είναι οι πολύ μικρές GTPάσες (π.χRas, Rho και Rac) κατά 

τη διάρκεια της μετα-μεταφραστικής τους τροποποίησης προκειμένου να εξυπηρετήσουν ένα σημαντικό 

κυτταρικό μηχανισμό στόχευσης των πρωτεϊνών στην περιοχή δραστηριότητάς τους στις μεμβράνες. 

Ένας αριθμός παρατηρήσεων υποστηρίζει το ρόλο της ισοπρενυλίωσης στις πλειοτροπικές δράσεις των 

στατινών. 

Για παράδειγμα, οι καταστολείς τρανσφεράσης (το ένζυμο το οποίο μεταφέρει τα ισοπρενοειδή στις 

πρωτεΐνες) μειώνοντας την έκφραση των προφλεγμονωδών κιτοκινών (π.χ TNFα, IL, 1β και IL 6). 

Ομοίως, η αντιφλεγμονώδης επίδραση των στατινών μπορεί να αντιστραφεί από τα FPP ή GGPP αλλά όχι 

από τη χοληστερόλη ή από το σκουαλένιο. Ως εκ τούτου, η αναστολή της ισοπρενυλίωσης παίζει έναν 

εξαιρετικά σημαντικό ρόλο στις προσδιορισμένες από τη στατίνη, ανεξάρτητες από τη χοληστερόλης 

πλειοτροπικές επιδράσεις στη στόχευση των φλεγμονωδών και οξειδωτικών μηχανισμών του στρες σε 

ποικίλες καταστάσεις φλεγμονωδών ασθενειών. 

Οι στατίνες επηρεάζουν πολλές βασικές λειτουργίες του ανοσοποιητικού συστήματος μέσω της 

ισοπρενυλίωσης κατά την καταστολή των HMG-CoA ρεδουκτάσης, όπως συζητήθηκε παραπάνω αλλά και 

μέσω μη σχετικών με τη καταστολή των HMG-CoA ρεδουκτάσης. Υπάρχουν μερικές επιδράσεις οι οποίες 

ενδέχεται αν είναι εξαιρετικά σχετικές με τους ασθενείς με λοίμωξη HIV. Για παράδειγμα, οι στατίνες 

ρυθμίζουν τη δραστηριότητα των Τ-λεμφοκυττάρων και τον πολλαπλασιασμό καταστέλλοντας την 

έκφραση των μορίων ιστοσυμβατότητας MHC τάξης ΙΙ από την ιντερφερόνη-γ και των συνδιεγερτικών 

μορίων στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, προλαμβάνοντας την 

αντιγονοπαρουσίαση των CD4 T λεμφοκυττάρων. 

Ομοίως, στις περισσότερες μελέτες, οι στατίνες παρουσιάζουν επίσης μια αλλαγή στο μοτίβο στης έκκρισης 

κιτοκινών των Τ λεμφοκυττάρων, μέσω της οποίας υπάρχει μια σημαντική καταστολή του τύπου 1 Τ 

βοηθητικών λεμφοκυττάρων (Τh1) κιτοκινών με μια ταυτόχρονη αύξηση στις κιτοκίνες Th2. 

Τέλος, οι στατίνες μοιάζουν να επηρεάζουν σημαντικά τον αριθμό κυκλοφορίας και λειτουργικών ιδιοτήτων 

των ρυθμιστικών Τ- κυττάρων (Tregs) [15]. 

Η σημαντική πλευρά στην παθογένεια των CVD και άλλων φλεγμονωδών καταστάσεων είναι η 

αλληλεπίδραση ανάμεσα στα λευκοκύτταρα και στα ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω μιας περίπλοκης 

διαδικασίας η οποία συμπεριλαμβάνει την έκφραση των μορίων συγκόλλησης των κυττάρων. 

Οι στατίνες παρεμβαίνουν με την αλληλεπίδραση και την έκφραση των βασικών μορίων συγκόλλησης. 

Παρομοίως, μόλις τα λευκοκύτταρα παραβιάσουν τον αγγειακό φραγμό εξαρτώνται από την ΜΜΡ έκφραση 

για μετανάστευση εντός των ενδοθηλιακών και μαλακών μυϊκών κυττάρων. 

Οι στατίνες μοιάζουν να καταστέλλουν την έκκριση MMPs (matrix metalloproteinases) και έτσι 

συμβάλλουν στη σταθεροποίηση της πλάκας. 

Τέλος, το οξειδωτικό στρες συμβάλλει επίσης στην ανάπτυξη CVD συντελώντας στην ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία, στην αγγειακή διαπερατότητα και στη διέγερση προφλεγμονωδών κιτοκινών. 

Οι στατίνες αυξάνουν τα επίπεδα νιτρικού οξέος της συνθάσης στα ενδοθηλιακά κύτταρα προκειμένου να 

παράξουν αγγειακό νιτρικό οξύ το οποίο έχει αποδειχθεί πως είναι ωφέλιμο στην αποτροπή του οξειδωτικού 

στρες [15]. 
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Το μονοπάτι βιοσύνθεσης το οποίο τονίζει τους ενεργούς μεταβολιτές και τις πλειοτροπικές δράσεις. Οι στατίνες έχουν ευρείες 

ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες οι οποίες καθοδηγούνται κυρίως από την καταστολή των ισοπρενοειδών διφωσφορικού 

γερανυλγερανυλίου (GGPP) και διφωσφορικού φαρνεσυλίου (FPP) προκειμένου να εκτελέσει την ισοπρενυλίωση των πρωτεϊνών 

(π.χ ισοπρενυλίωση), η οποία είναι μια μικρότερη επίδραση της καταστολής του 3-υδροξυ-3-μεθυλ-γλουταρυλ- συνενζύμου Α 

(HMG-CoA) ρεδουκτάσης στο μεβαλονικό μονοπάτι για τη σύνθεση της χοληστερόλης [15]. 

 

Η θεραπεία με στατίνες έχει αποδείξει πως μειώνει τη σοβαρότητα της ασθένειας σε ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα (RA) και πως βελτιώνει την αγγειοδιαστολής η οποία εξαρτάται από το ενδοθήλιο 

σε ασθενείς με RA και με συστημικό λύκο ερυθηματώδη (SLE). 

Στις συστημικές φλεγμονώδεις ασθένειες (όπως οι RA, SLE, φλεγμονώδεις παθήσεις των εντέρων, 

ψωρίαση, σπονδυλαρθρίτιδα και άλλες) πολλαπλοί παράγοντες συμπεριλαμβανομένων των TNFα, η 

κυκλοφορία των φλεγμονωδών κιτοκινών, αντιδραστικά είδη οξυγόνου, αυτοαντισώματα και οξειδωμένη 

LDL άμεσα και έμμεσα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα αυξάνουν την ενδοθηλιακή διαπερατότητα, 

αυξάνουν τη συγκόλληση των λευκοκυττάρων και δημιουργούν μια προθρομβωτική κατάσταση. 

Οι στατίνες θα μπορούσαν να παίζουν ένα σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της έναρξης και της 

ενίσχυσης των φλεγμονωδών αποκρίσεων του ανοσοποιητικού. Η αντιφλεγμονώδης δράση τους συνδέεται 

με διαφορετικούς μηχανισμούς συμπεριλαμβανομένων (ωστόσο χωρίς να περιορίζεται) της μείωσης του 

χημειοτακτισμού των μονοκύτταρων και των μακροφάγων, της μεσολαβούμενης από λιποπολυσακχαρίτη 

(LPS) απελευθέρωσης TNFα και της δράσης της ΝΟ συνθάσης. 

Οι επιδράσεις των στατινών στη φλεγμονή είναι λιγότερο καθοριστικές προς το παρόν, παρόλαυτα μια 

πρόσφατη μελέτη, αξιολογώντας την επίδραση της ροσουβαστατίνης σε δείκτες της δράσης του 

ανοσοποιητικού στους HIV+ ασθενείς που δεν παίρνουν ART, έδειξε ότι το μόριο αυτό έχει μια μικρή αλλά 

σημαντική θετική επίδραση στην αναλογία των CD4/CD8 T λεμφοκυττάρων, χωρίς όμως να επηρεάσει 

άλλους δείκτες δράσης (νεοπτερίνη, διαλυτό υποδοχέα συνδετών τύπου Toll (TRL) 2, sTLR4, IL-6, IL-1Ra, 

IL-18, DD, hsCRP). 
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Η προστατευτική επίδραση των στατινών στο CV (cardiovascular) σύστημα σχετίζεται όχι μόνο με 

την αντιφλεγμονώδη δράση τους αλλά επίσης και με έναν έλεγχο του οξειδωτικού στρες. Το οξειδωτικό 

στρες παίζει έναν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης και είναι επίσης αυξημένο στους 

HIV+ ασθενείς εξαιτίας της υπερβολικής παραγωγής ελεύθερων ριζών οι οποίες παίζουν σοβαρό ρόλο στην 

οξειδωτική τροποποίηση στο σωματίδιο LDL. Τα επίπεδα ορού οξειδωμένης LDL τα οποία ενδέχεται να 

συμβάλλουν στη δράση των μονοκύτταρων, συσχετίζονται με τις εκδηλώσεις αθηροσκλήρωσης, με 

μειώσεις σε απάντηση της θεραπείας των στατινών και με ανεξάρτητες σχέσεις στις μειώσεις της πλάκας 

των αρτηριών σε HIV+ ασθενείς. Οι στατίνες ενδέχεται να μειώσουν το οξειδωτικό στρες και ακολούθως 

τις υποκλινικές αγγειακές παθήσεις στην HIV λοίμωξη, αλλά διαβεβαιώνεται περαιτέρω έρευνα στο πλαίσιο 

της HIV λοίμωξης [61]. 

Όπως φαίνεται στη μελέτη SATURN, η δυνατότητα μερικών στατινών να μειώνουν τον κίνδυνο 

εκδήλωσης συμβάντων CVD είναι ανεξάρτητη από την επίδραση της χοληστερόλης και οφείλεται στην 

ικανότητά τους να μειώνουν τη φλεγμονή με τον πιο μελετημένο δείκτη φλεγμονής στο γενικό πληθυσμό ο 

οποίος τη CRP που φαίνεται να παίζει ρόλο στην παθογένεια της αθηροσκλήρωσης. Οι στατίνες δεν 

μειώνουν μόνο τα επίπεδα του CRP αλλά επίσης επηρεάζουν και τους βιοδείκτες της συστημικής 

φλεγμονής και της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας προκειμένου να μειώσουν τον κίνδυνο εκδήλωσης CVD. 

Μειώνοντας, για παράδειγμα, τη φλεγμονώδη συγκόλληση και τη στρατολόγηση των μονοκυττάρων στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, αλλάζοντας τη μετανάστευση λείων μυικών κυττάρων στην πλάκα η οποία βρίσκεται 

σε εξέλιξη και επηρεάζοντας ευνοϊκά τις μεταλλοπρωτεϊνάσες της μήτρας, οι στατίνες βοηθούν στη 

σταθεροποίηση της πλάκας της αθηροσκλήρωσης. 

Οι στατίνες ασκούν ευρείες αντιφλεγμονώδεις και ανοσοτροποποιητικές επιδράσεις οι οποίες εκτείνονται 

πέρα από την πρόληψη εκδήλωσης CVD. Επηρεάζουν τόσο την εγγενή όσο και την προσαρμοσμένη 

ανοσολογική απόκριση, συμπεριλαμβανομένης της μείωσης της δράσης των Τ λεμφοκυττάρων. 

Τα επίπεδα CRP μειώθηκαν μετά από 45 ημέρες χρήσης είτε 40 mg πραβαστατίνης είτε 10 mg 

ροσουβαστατίνης από 3,0 mg/L σε 2,4 mg/L σε 58 δυσλιπιδαιμικούς HIV+ ασθενείς με καλό ιολογικό 

έλεγχο οι οποίοι λάμβαναν ένα ενισχυμένο με ριτοναβίρη ΡΙ σχήμα, ωστόσο οι συγγραφείς δεν 

παρατήρησαν καμία σημαντική αλλαγή σε άλλους δείκτες φλεγμονής, συμπεριλαμβανομένων των διαλυτών 

TNFα υποδοχέων Ι και ΙΙ, ICAM1, και VCAM1. 

Τα αποτελέσματα της CRP είναι ίδια σε μια μακροχρόνια μελέτη παρατήρησης ασθενών οι οποίοι 

δεν παίρνουν ART και οι οποίοι επανεξετάζονταν για 48 εβδομάδες μετά την έναρξη της χρήσης μόνο 

τενοφοβίρης/εμτρισιταβίνης/εφαβιρένζης (Ν=46) ή τενοφοβίρης/εμτρισιταβίνης/εφαβιρένζης με 10 mg 

ροσουβαστατίνης για παράλληλη δυσλιπιδαιμία (Ν=40). Η ομάδα η οποία έλαβε ροσουβαστατίνη είχε 

σημαντικά μεγαλύτερες μειώσεις στο CRP, αλλά είχαν επίσης και μια μείωση σε άλλους δείκτες φλεγμονής 

(IL6, IL8 και TNFα). 

Οι De Wit etal., ενώ δεν παρατήρησαν κάποια σημαντική αλλαγή στη CRP μετά από τουλάχιστον 48 

εβδομάδες χρήσης ατορβαστατίνης στην δική τους μελέτη ασθενών/μαρτύρων, είδαν ωστόσο μια μείωση 

στην έκφραση CD38 μορίων στα CD8+ T λεμφοκύτταρα, που είναι δείκτης ενεργοποίησης του 

ανοσοποιητικού συστήματος [58]. 

Κάτι τέτοιο ενδεχομένως να προτείνει πως οι στατίνες επηρεάζουν τη φλεγμονή και τη δράση του 

ανοσοποιητικού μέσω διαφορετικών μηχανισμών. 

Οι Ganesan etal. βρήκαν σημαντικές μειώσεις στα επίπεδα των ενεργοποιημένων Τ λεμφοκυττάρων μετά 

από 8 εβδομάδες υψηλής δόσης ατορβαστατίνης ενάντια σε ψευδοφάρμακο μεταξύ 22 HIV+ ασθενών οι 

οποίοι δεν λάμβαναν ART και οι οποίοι είχαν χοληστερόλη <130 mg/dL (CD4+HLA–DR+ T κύτταρα: −2.5 

%, CD8+HLA–DR+ T κύτταρα: −5 %, CD8+HLA–DR+CD38+ T κύτταρα: −3 %). 

Σε έναν κλινικά πιο σχετικό πληθυσμό, στους ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν ART η τυχαιοποιημένη 

προσδιορισμένη από ψευδοφάρμακο δοκιμή (SATURN–HIV) η οποία τυχαιοποιημένα τοποθέτησε 147 

ασθενείς σε 10 mg ροσουβαστατίνης ενάντια σε ψευδοφάρμακο, έδειξε επίσης ευνοϊκότερες αλλαγές στη 

δράση των CD4+ και CD8+ λεμφοκυττάρων αλλά μόνο μετά από 48 εβδομάδες αγωγής. Η SATURN–HIV 

trial έδειξε επίσης πως σε ένα διάστημα τόσο μικρό όσο αυτό των 24 εβδομάδων αγωγής, η ροσουβαστατίνη 

οδήγησε σε μειώσεις στο διαλυτό CD14 (sCD14) κατά 13,4% ενάντια σε 1,2% στην ομάδα του 

ψευδοφαρμάκου. 

Το διαλυτό CD14, ένας δείκτης δράσης των μονοκύτταρων είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας πρόβλεψης 

θνησιμότητας στoυς HIV+ ασθενείς και η όποια μείωση στο μέγεθος των επιπέδων του sCD14 ενδέχεται να 

είναι κλινικά σημαντική, καθώς μια μείωση της τάξεως του 13% στο sCD14 σχετίζεται με μια εκτιμώμενη 
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μείωση της τάξεως του 21% στη νοσηρότητα ή στο θάνατο που δεν σχετίζεται με το AIDS με βάση τα 

ευρήματα κινδύνου από μια μελέτη μεταξύ ασθενών με κατεσταλμένο ιό. 

Σε συμφωνία με μια μείωση στην ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος, η SATURN–HIV 

trial έχει επίσης αναφέρει σημαντικές μειώσεις στις αναλογίες τόσο της θετικών περιπολούντων 

μονοκύτταρων (CD14DimCD16+) (-39 ενάντι σε -12%), του ιστικού παράγοντα (TF) όσο και των Lp-

PLA2 συγκεντρώσεων (-10 ενάντι -2%) μεταξύ των ασθενών οι οποίοι λάμβαναν θεραπεία 

ροσουβαστατίνης σε σύγκριση με τους ασθενείς οι οποίoι λάμβαναν ψευδοφάρμακο. Αλλαγές στις δυο 

αυτές παραμέτρους ενδέχεται να έχουν ιδιαίτερη σημασία στον σχετικό με τον HIV CVD κίνδυνο. Για 

παράδειγμα, ο TF μπορεί να ξεκινήσει εξωγενή οδό πήξης και τα μονοκύτταρα που περιπολούν να 

κατευθύνονται προς το αγγειακό ενδοθήλιο όπου και ενδέχεται να ξεκινήσουν το σχηματισμό θρόμβου [58]. 

Η έκφραση του TF αυξάνεται στα κυκλοφορούντα μονοκύτταρα στους μη μολυσμένους από τον ιό του HIV 

ασθενείς με πρόσφατο οξύ στεφανιαίο συμβάν. 

Ομοίως , η αυξημένη συγκέντρωση ή δράση του Lp-PLA2 προβλέπει τόσο πρώιμα όσο και 

επαναλαμβανόμενα μελλοντικά συμβάντα καρδιαγγειακά ή των στεφανιαίων αρτηριών στο γενικό 

πληθυσμό. Συνεπώς, μειώνοντας τις συγκεντρώσεις του Lp-PLA2 με θεραπεία στατινών ενδέχεται να έχει 

σαν αποτέλεσμα τη μείωση του CVD κινδύνου μεταξύ των HIV+ ασθενών. 

Παρόλα αυτά, η STABILITY trial ελέγχου με ψευδοφάρμακο φάσης ΙΙΙ για την αξιολόγηση του Lp-LPA2 

αναστολέα, darapladib, σε 15.828 ασθενείς με σταθερά CHD, δεν έδειξε κανένα όφελος για το χρόνο 

πρωτεύντος καταληκτικού σημείου για μείζων CVD συμβάν στο γενικό πληθυσμό. 

Υπάρχουν μόνο μερικές μελέτες οι οποίες ερευνούν αν οι στατίνες επηρεάζουν τα κλινικά 

αποτελέσματα σε HIV+ασθενείς. Οι Moore etal. διεξήγαγαν μια αναδρομική ανάλυση χρησιμοποιώντας 

δεδομένα από την Johns Hopkins HIV Clinical Cohort ασθενών οι οποίοι πληρούσαν τις προϋποθέσεις και 

οι οποίοι πέτυχαν καταστολή του ιού μέσα σε 180 ημέρες από την έναρξη καινούριου ART σχήματος. Η 

χρήση στατίνης σχετίστηκε με έναν σχετικό κίνδυνο της τάξεως του 0,33. 

Σε μια διεθνή κοόρτη της Δανίας,1.738 HIV+ ασθενών, η χρήση στατίνης μείωσε σημαντικά τη 

θνησιμότητα ανεξαρτήτως αιτίας σε ασθενείς οι οποίοι είχαν επίσης διαγνωστεί με συννοσηρότητα. 

Οι Overton etal. διεξήγαγαν μια προοπτική ανάλυση για να αξιολογήσουν αν η θεραπεία με στατίνες μείωσε 

τον κίνδυνο συμβάντων μη καθορισμένων από το AIDS και μη αιφνίδιων θανάτων μεταξύ 3.601 ασθενών 

τα οποία δεν λάμβαναν στατίνες από την κοόρτη ALLRT (AIDS Clinical Trials Group Longitudinal Linked 

Randomized Trials). 

Αξιολογήθηκαν πάνω από 15.135 ανθρωποέτη της επαναληπτικής εξέτασης, συμπεριλαμβανομένων 484 

ασθενών οι οποίοι ξεκίνησαν στατίνες και 616 ασθενών οι οποίοι βίωσαν ένα συμβάν (καρδιαγγειακό 

συμβάν, νεφρική ή ηπατική νόσο, σακχαρώδη διαβήτη, θρομβωτικό/εμβολικό επεισόδιο, μη τραυματικό 

κάταγμα, μη καθορισμένη από το AIDS κακοήθεια, σοβαρή βακτηριακή μόλυνση ή μη αιφνίδιος θάνατος). 

Τα αποτελέσματα δεν έδειξαν σημαντική μείωση στο χρόνο για τα συνδυασμένα μη καθορισμένα από το 

AIDS συμβάντα ή τους θανάτους όχι από ατύχημα προσαρμοσμένη HR (AHR) 0,81) ή για τα ατομικά 

κλινικά συμβάντα, εκτός από τις μη καθορισμένες από το AIDS κακοήθειες (AHR, 0,43) όπου οι 

συγγραφείς παρουσίασαν μια μείωση της τάξεως του 57%. Οι συγγραφείς σημειώνουν παρόλαυτα, πως αν 

και δεν ήταν στατιστικά σημαντική υπήρξε μια μείωση της τάξεως του 19% με τη χρήση στατίνης στα μη 

καθορισμένα από το AIDS συμβάντα τα οποία δεν οδηγούνταν συγκεκριμένα από καρδιαγγειακά συμβάντα 

στηρίζοντας πως οι αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες των στατινών ενδέχεται να επωφελούσαν τις σχετικές με 

τον HIV συννοσηρότητες πέρα από τα CVD συμβάντα. 

Ενώ οι μειώσεις της εγγενούς ανοσίας οι οποίες επήλθαν από τις στατίνες θα είχαν θετική επίδραση 

σε μερικές συννοσηρότητες, θα μπορούσαν να είναι επιβλαβείς σε άλλες περιστάσεις. Η πιθανή αυτή 

αρνητική επίδραση εκφράστηκε επίσης σαν μια ανησυχία από τους Corrales-Medina etal. σε ένα γράμμα 

προς τον εκδότη του JAIDS το 2005 ως απάντηση σε μια μελέτη που δείχνει πως η θεραπεία των στατινών 

μειώνει την αναλογία των λεμφοκυττάρων T-βοηθητικά-1 (Th1)/T-βοηθητικά-2 (Th2), το αντίθετο από 

εκείνο που παρατηρήθηκε στην πορεία της HIV λοίμωξης. Πράγματι οι συγγραφείς σημειώνουν ότι η 

αμοιβαία διαμόρφωση και η αμοιβαία ρύθμιση ανάμεσα στις Th1 και Th2 κυτοκίνες μοιάζουν να είναι 

απαραίτητες για τη διατήρηση των κατάλληλων αποκρίσεων αντι-HIV CD8+T κυττάρων στους HIV+ 

μακροχρόνια σταθερούς οροθετικούς (non progressors) [58]. 

Επιπλέον, σε μικρές αναδρομικές μελέτες κοορτών, τα δεδομένα πρότειναν πως η χρήση στατινών 

σχετιζόταν με χαμηλότερες αποκρίσεις CD4+ T λεμφοκυττάρων σε ασθενείς που λάμβαναν ART. Παρόλα 

αυτά, εν αντιθέσει οι τυχαιοποιημένες δοκιμές δεν έχουν παρατηρήσει αλλαγές στον αριθμό των CD4 

λεμφοκυττάρων με θεραπεία στατινών. 
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Επί του παρόντος, το AIDS Clinical Trials Network κάνει εγγραφές στη μελέτη REPRIEVE η οποία 

είναι μια μεγάλης κλίμακας τυχαιοποιημένη δοκιμή προκειμένου να ερευνήσει την ημερήσια πιταβαστίνη 

των 4mg έναντι ψευδοφαρμάκου για την πρωτογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών συμβάντων στους HIV+ 

ασθενείς οι οποίοι υπό κανονικές συνθήκες δεν θα κρίνονταν κατάλληλοι για την έναρξη στατίνης με βάση 

τα όρια των κατευθυντήριων γραμμών του 2013 ACC/AHA. 

Οι ερευνητές σκοπεύουν να εγγράψουν 6.500 συμμετέχοντες με μια περίοδο επαναληπτικής εξέτασης 72 

μηνών, στη μεγαλύτερη δοκιμή που έχει διεξαχθεί ποτέ στο είδος της και στην πρώτη έως σήμερα μελέτη η 

οποία περιλαμβάνει κλινικά καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία παρά έμμεσους δείκτες (surrogate). 

Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο είναι το σοβαρό ΜΙ, η ασταθής στηθάγχη, το παροδικό ισχαιμικό 

εγκεφαλικό επεισόδιο, το εγκεφαλικό επεισόδιο ή η αρτηριακή επαναγγείωση. Τα δευτερεύοντα 

καταληκτικά σημεία συμπεριλαμβάνουν τα μείζωνα καρδιακά επεισόδια, τη συνολική θνησιμότητα, τα 

επίπεδα της LDL-C, τη λειτουργία του ανοσοποιητικού, τα σχετικά και τα μη σχετικά με το AIDS συμβάντα 

τα οποία δεν σχετίζονται με CVD και την ασφάλεια [58]. 

 
9.5 Ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος και φλεγμονή 

Ο πιο σημαντικός δείκτης φλεγμονή ο οποίος σχετίζεται με τα CVD στο γενικό πληθυσμό και είναι 

γνωστός για το υψηλό του επίπεδο κατά τη διάρκεια της HIV λοίμωξης, ακόμη και με την καταστολή του 

ιού, είναι η hsCRP. Μέχρι σήμερα δημοσιευμένες έρευνες έρχονται σε σύγκρουση για το αν η θεραπεία 

στατινών επηρεάζει σημαντικά τον hsCRP κατά τη διάρκεια της HIV λοίμωξης. 

Από την άλλη πλευρά, η μείωση του επιπέδου της σχετιζόμενης με τη λιποπρωτεΐνη φωσφολιπάσης Α2 (Lp-

PLA2) έρχεται σε συμφωνία ανάμεσα σε 2 τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες δοκιμές οι οποίες έχουν 

διερευνήσει αυτό τον ειδικό για τα αγγεία δείκτη της φλεγμονής. Ο Lp-PLA2 είναι ένα φλεγμονώδες ένζυμο 

το οποίο παράγεται από τα μονοκύτταρα, τα μακροφάγα, τα Τ λεμφοκύτταρα, τα σιτευτικά και τα ηπατικά 

κύτταρα και αυξορρυθμίζεται στις αθηροσκληρωτικές πλάκες και στις επιρρεπείς σε ρήξη ινώδεις κάψες. 

Τα επίπεδα του Lp-PLA2 προβλέπουν τόσο τα πρώιμα όσο και τα επαναλαμβανόμενα μελλοντικά 

συμβάντα καρδιαγγειακά ή των στεφανιαίων αρτηριών στο γενικό πληθυσμό. Η εμπλοκή της μείωσης 

αυτής είναι ασαφής, παρόλα αυτά όπως έδειξε η STABILITY trial για την αξιολόγηση του αναστολέα Lp-

PLA2, dirapladib, σε 15.828 ασθενείς με σταθερή νόσο των στεφανιαίων αρτηριών, δεν υπάρχει κανένα 

όφελος για το χρόνο πρωτεύντος καταληκτικού σημείου για μείζων CVD συμβάν στο γενικό πληθυσμό. 

Επίσης στη μελέτη SATURN-HIV, οι αλλαγές στα επίπεδα του Lp-PLA2 δεν προέβλεπαν αλλαγές 

στο πάχος του έσω μέσου χιτώνα των καρωτίδων ενός έμμεσου δείκτη υποκλινικής αθηροσκλήρωσης με 

θεραπεία ροσουβαστατίνης [15]. 

Η δοκιμή SATURN-HIV διεξήχθη σε 147 ασθενείς οι οποίοι λάμβαναν ART με χαμηλή LDL χοληστερόλη 

(<130 mg/dl) και αυξημένους δείκτες συστηματικής φλεγμονής (hsCRP>2.0 mg/dl) ή ενεργοποίησης Τ 

λεμφοκυττάρων (CD8+ CD38+ HLA-DR+ ≥19%). 

Οι ασθενείς κατανεμήθηκαν τυχαιοποιημένα σε ροσουβαστατίνη 10 mg ημερησίως έναντι ψευδοφαρμάκου 

και παρακολουθήθηκαν για 96 εβδομάδες και η τυχαιοποίηση ήταν στρωματοποιημένη από τη χρήση ΡΙ και 

την παρουσία ασβέστωσης των στεφανιαίων αρτηριών. Το πρωτεύων αποτέλεσμα της προόδου της μέσης 

CIMT μειώθηκε στην ομάδα χρήσης στατίνης [+0.003 mm έναντι +0.028 mm, στατίνη έναντι 

ψευδοφαρμάκου] [55]. 

Οι μελέτες οι οποίες χρησιμοποίησαν πιο πιθανές στατίνες, έκαναν χρήση μεγαλύτερων δόσεων ή 

είχαν μεγαλύτερες περιόδους επαναληπτικής εξέτασης , εμφάνισαν μεγαλύτερες μειώσεις στη δράση του 

ανοσοποιητικού και στους δείκτες εξάντλησης. 

Για παράδειγμα, στη δοκιμή SATURN-HIV, δεν υπήρξαν σημαντικές μειώσεις στην ενεργοποίηση των Τ 

λεμφοκυττάρων ή στους δείκτες εξάντλησης μετά από 24 εβδομάδες αγωγής με 10mg ροσουβαστατίνης σε 

σύγκριση με το ψευδοφάρμακο αλλά στις 48 εβδομάδες παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις στα επίπεδα 

σχεδόν όλων των υπολογισμένων δεικτών. 

Ομοίως, οι Nakanjako etal. έδειξαν σημαντικές μειώσεις στα επίπεδα δεικτών ενεργοποπίησης και 

εξάντλησης των Τ λεμφοκυττάρων μόλις μετά από 12 εβδομάδες αγωγής με 80mg ατορβαστατίνης, σε 

σύγκριση με το ψευδοφάρμακο. 

Μέχρι σήμερα, η SATURN-HIV trial είναι η μοναδική μελέτη που έχει διερευνήσει λεπτομερώς 

τους δείκτες ενεργοποίησης των μονοκυττάρων. 

Το σημαντικότερο είναι το γεγονός πως αναφέρουν σημαντικές μειώσεις στις αναλογίες των μονοκύτταρων 

(CD14DimCD16+) που περιπολούν και των θετικών για ιστικό παράγοντα (TF) (CD14DimCD16+) 
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μονοκυττάρων, μεταξύ των ασθενών που λαμβάνουν ροσουβαστατίνη σε σύγκριση με τους ασθενείς που 

λαμβάνουν ψευδοφάρμακο. 

Αλλαγές στις 2 αυτές παραμέτρους ενδέχεται να έχουν ιδιαίτερη σημασία όσον αφορά τον κίνδυνο 

εκδήλωσης CVD ο οποίος σχετίζεται με τον HIV. Για παράδειγμα, ο TF μπορεί να ξεκινήσει την εξωγενή 

οδό πήξης και τα μονοκύτταρα CD14DimCD16+ να κινηθούν προς το ενδοθήλιο των αγγείων όπου 

ενδέχεται να ξεκινήσουν το σχηματισμό θρόμβου. 

Η έκφραση του TF αυξάνεται στα κυκλοφορούντα μονοκύτταρα στους μη μολυσμένους από τον ιό του HIV 

ασθενείς με πρόσφατα οξεία συμβάντα των στεφανιαίων αρτηριών [15]. 

Επιπροσθέτως, η δοκιμή SATURN-HIV ανέφερε μειώσεις στα επίπεδα του sCD14 ενός άλλου 

δείκτη δράσης των μονοκύτταρων ο οποίος είναι ένα ανεξάρτητο μέσο πρόβλεψης θνησιμότητας στους 

HIV+ ασθενείς. Το μέγεθος της μέσης μείωσης την οποία ανέφεραν (10,4% μετά από 48 εβδομάδες) 

ενδέχεται να είναι σημαντικό από κλινικής άποψης, καθώς μια μείωση της τάξεως του 13% στα επίπεδα του 

sCD14 συσχετίστηκε με μια εκτιμώμενη μείωση της τάξεως του 21% στην εκδήλωση συμβάντων 

νοσηρότητας μη καθορισμένης από το AIDS ή θανάτου με βάση τα ευρήματα κινδύνου από μια μελέτη 

μεταξύ ασθενών με ιολογική καταστολή. 

Πολλοί από αυτούς τους δείκτες ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού και τους δείκτες εξάντλησης 

μαζί με τον sCD14 οι οποίοι μείωσαν τα επίπεδά τους με τη χρήση στατινών συσχετίζονται κυρίως με την 

αυξημένη θνησιμότητα ανεξαρτήτως αιτίας και με την πρόοδο της νόσου. 

Επίσης στη μελέτη SATURN-HIV, τα επίπεδα της oxLDL μειώθηκαν μετά από 24 εβδομάδες θεραπείας με 

στατίνες και προέβλεψαν αλλαγές στο πάχος του έσω μέσου χιτώνα των καρωτίδων, προτείνοντας πως το 

μειωμένο οξειδωτικό στρες μετά τη θεραπεία με στατίνες ενδέχεται να επηρεάσει ευνοϊκά τη δράση των 

μονοκυττάρων [15]. 

 

9.6 Άλλες επιδράσεις των στατινών στη λειτουργία του ανοσοποιητικού και στην δράση έναντι του 

ανθρώπινου ιού ανοσοανεπάρκειας 

Οι πιθανές αρνητικές δράσεις των στατινών εκφράστηκαν με τη μορφή ανησυχίας από τους 

Corrales-Medina etal. σε ένα γράμμα το οποίο δημοσιεύθηκε το 2005 ως απάντηση σε μια μελέτη που 

δείχνει πως η θεραπεία των στατινών μειώνει την αναλογία των (Th1) και (Th2), το αντίθετο από εκείνο που 

παρατηρήθηκε στην πορεία της HIV λοίμωξης. Οι συγγραφείς σημειώνουν ότι η αμοιβαία διαμόρφωση και 

η αμοιβαία ρύθμιση ανάμεσα στις Th1 και Th2 κιτοκίνες μοιάζουν να είναι απαραίτητες για τη διατήρηση 

των κατάλληλων αποκρίσεων αντι-HIV CD8+T κυττάρων στους HIV+ μακροχρόνια σταθερούς 

οροθετικούς. 

Επιπλέον, μερικές αναδρομικές μελέτες κοορτών έδειξαν πως οι στατίνες ενδέχεται να επηρεάσουν 

δυσμενώς την ανάκαμψη των Τ- κυττάρων σε HIV+ ασθενείς τα οποία βρίσκονται σε θεραπεία. 

Εντούτοις, πρέπει να είμαστε προσεκτικοί, καθώς υπάρχουν πολλά πράγματα τα οποία παραμένουν 

άγνωστα σχετικά με τα ανοσοτροποποιητικά χαρακτηριστικά των στατινών τα οποία ενδέχεται να 

επηρεάσουν τη λειτουργία του ανοσοποιητικού ιδιαιτέρως στον HIV+ πληθυσμό. 

Για παράδειγμα, σε μια πρόσφατη έρευνα οι Elahi etal. έδειξαν πως η ατορβαστατίνη διεύρυνε τον αριθμό 

των Tregs λεμφοκυττάρων και βελτίωσε την κατασταλτική τους δράση. 

Προηγούμενες μελέτες επέδειξαν πως η αφαίρεση των Tregs από τους PBMC (peripheral blood 

mononuclear cells) πληθυσμούς κατέληξε στις αυξημένες αποκρίσεις των αντι-HIV CD4+ T- κυττάρων και 

πως τα Tregs έχουν την ικανότητα να καταστείλουν τις HIV εξειδικευμένες αποκρίσεις. 

Ως εκ τούτου, έχει προταθεί πως η σχετική με τις στατίνες δράση πάνω στα Tregs ενδέχεται να επηρεάσει 

δυσμενώς τους HIV+ ασθενείς. 

Ο κύριος μηχανισμός φαίνεται να είναι μέσω της ελάττωσης της χοληστερόλης, η οποία αλλάζει την 

ικανότητα ενός κυττάρου να σχηματίσει λιπιδικές σχεδίες. Μελέτες έχουν αποδείξει ότι ο HIV απαιτεί 

λιπιδικές σχεδίες για διάφορα βασικά στάδια του κύκλου αντιγραφής του, από προσκόλληση του ιού και 

είσοδο στο κύτταρο μέχρι συνάθροιση ιού και εκκόλαψη. 

Παρόλα αυτά, μελέτες εντός του οργανισμού δεν έχουν επιβεβαιώσει την αντι-HIV αυτή δράση των 

στατινών. 

Η απόκλιση ενδέχεται να υπάρχει εξαιτίας της βιοδιαθεσιμότητας των στατινών και/ή στον περιορισμό της 

δόσης στον οργανισμό καθώς συγκρίθηκαν με τις συγκεντρώσεις που σημειώθηκαν στην καλλιέργεια των 

κυττάρων. 

Τέλος, τα δεδομένα προτείνουν πως οι στατίνες βελτιώνουν το φαινότυπο της κυτταρικής γήρανσης στα 

κύτταρα του ενδοθηλίου και στα PBMCs στους ασθενείς που εφαρμόζεται ΡΙ αγωγή. Κάτι τέτοιο ενδέχεται 
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να προσφέρει ακόμη ένα μηχανισμό με τη βοήθεια του οποίου οι στατίνες βελτιώνουν την ανοσοποιητική 

και/ή την ενδοθηλιακή λειτουργία σε HIV+ ασθενείς [15]. 

Μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει ο ρόλος των στατινών ως πλειοτροπικός μεσολαβητής. Η χρόνια 

νεφρική νόσος είναι ένα από τα πιο ισχυρά μέσα πρόβλεψης CVD συμβάντων στο γενικό πληθυσμό και σε 

ασθενείς με HIV.Αν και οι στατίνες μειώνουν τα CVD συμβάντα στο γενικό πληθυσμό φαίνεται να έχουν 

μία μικρή επίδραση στην μείωση της νεφρικής λειτουργίας. Στη μελέτη SATURN–HIV, η ροσουβαστατίνη 

συσχετίστηκε με βελτιώσεις στο νεφρικό βιοδείκτη κυστατίνη C και στις εκτιμήσεις του δείκτη της 

σπειραματικής διήθησης GFR που βασίζεται στην κρεατινίνη. 

Άλλες αναλύσεις δευτερευόντων τελικών σταδίων στη μελέτη SATURN–HIV προτείνουν μία 

ωφέλιμη επίδραση στο N-αμινοτελικό εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο (proBNP), ένα βιοδείκτη στρες 

του τοιχώματος της καρδιάς ο οποίος προβλέπει τα συμβάντα καρδιακής ανεπάρκειας, αλλά δεν υπήρχε 

καμία επίδραση στην έκφραση σε δύο πολύ γνωστούς μεσολαβητές μεταγραφής της φλεγμονής των 

αγγείων–των παραγόντων Kruppel-like 2 και 4 [55]. 

 
9.7 Θνησιμότητα και συσχετισμός με τις στατίνες 

Οι ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν υψηλής έντασης θεραπεία στατινών είχαν 1 έτους δείκτη 

θνησιμότητας της τάξεως του 4,0 % σε σύγκριση με το 4,8 % εκείνων που λάμβαναν μέτριας έντασης 

θεραπεία στατινών, με το 5,7% εκείνων που λάμβαναν χαμηλής έντασης θεραπεία στατινών και με το 6,6% 

εκείνων που δεν λάμβαναν θεραπεία. 

Ανάμεσα στους ασθενείς που λάμβαναν υψηλής ή μέτριας έντασης στατίνες, ο μη προσαρμοσμένος HR 

θνησιμότητας ήταν 0,82 για εκείνους που λάμβαναν υψηλής έντασης στατίνες έναντι εκείνων που λάμβαναν 

μέτριας έντασης στατίνες. 

Μεταξύ ασθενών που λάμβαναν υψηλής έντασης στατίνες, για εκείνους που λάμβαναν αγωγή με τη μέγιστη 

δόση (ατορβαστατίνη 80mg ή ροσουβαστατίνη 40mg) η θνησιμότητα είναι μικρότερη (προσαρμοσμένος 

HR, 0,90) σε σύγκριση με εκείνους που λάμβαναν υπομέγιστη δόση (ατορβαστατίνη 40mg, 

ροσουβαστατίνη 20mg και σιμβαστατίνη 80mg). 

Σχετικά με τις ηλικιακές ομάδες, στα πρωτεύοντα και στα δευτερεύοντα αποτελέσματα (εκβάσεις) για 

εκείνους των <75 ετών και για εκείνους μεταξύ 76-84 ετών, οι κατευθύνσεις των επιδράσεων των υψηλής 

έντασης στατινών είναι όμοια και για τις δύο ηλικιακές ομάδες. 

Από τις κατευθυντήριες οδηγίες 2013 ACC/AHA όσο αφορά την χοληστερόλη, πρέπει να δοθεί μεγαλύτερη 

προσοχή στη χρήση των υψηλής έντασης έναντι μέτριας. 

Το εύρημα πως οι υψηλής έντασης στατίνες συσχετίζονταν με ένα σημαντικό όφελος όσον αφορά 

στην επιβίωση σε σύγκριση με τις στατίνες μέτριας έντασης υποστηρίζει τη χρήση υψηλής έντασης 

στατινών για ασθενείς με ASCVD, όπως προτείνεται από τις κατευθυντήριες γραμμές ACC/AHA. 

Όπως τεκμηριώθηκε στη μελέτη PROVE IT-IMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection 

Therapy–Thrombolysis in Myocardial Infarction 22) και στις ΤΝΤ (Treating to New Targets) 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, οι υψηλής έντασης στατίνες είναι πιο αποτελεσματικές στη μείωση των 

καρδιαγγειακών καταληκτικών σημείων σε σύγκριση με τις στατίνες μέτριας έντασης. 

Κατά την ξεχωριστή τους εξέταση, η CVD και η μη CVD θνησιμότητα, έκαστη συσχετίζεται με μια 

συγκρίσιμη ασήμαντη μείωση στη θνησιμότητα. Η παρατηρημένη μείωση κινδύνου θνησιμότητας οφείλεται 

κυρίως στις μειώσεις των επιπέδων της LDL-C αν και η μείωση στη φλεγμονή ενδέχεται να παίζει έναν 

επιπρόσθετο ρόλο και ενδέχεται να οδηγεί σε βελτιωμένη τόσο CVD όσο και μη CVD θνησιμότητα. 

Οι μέγιστες δόσεις στατινών υψηλής ένταση παρέχουν το μεγαλύτερο δυνατό πλεονέκτημα θνησιμότητας, 

υποστηρίζοντας την άποψη πως οι γιατροί θα πρέπει να συνταγογραφούν τις μέγιστε ανεκτές δόσεις 

ατορβαστατίνης ή ροσουβαστατίνης για ασθενείς με ASCVD. 

Το εύρημα πως οι ασθενείς άνω των 75 ετών είναι πιο πιθανό να επωφεληθούν από τις υψηλής έντασης 

έναντι των μέτριας έντασης στατινών και το γεγονός πως η μέγιστη δοσολογία υψηλής έντασης στατινών 

συσχετίζονταν με τη μεγαλύτερη επιβίωση σε σύγκριση με την υπομέγιστη δοσολογία στη συγκεκριμένη 

ηλικιακή ομάδα, δικαιολογεί την όποια ιδιαίτερη αναφορά. 

Οι κατευθυντήριες γραμμές των ACC/AHA όσον αφορά τη χοληστερόλη συνιστούν χρήση υψηλής 

έντασης στατινών μόνο μέχρι την ηλικία των 75 ετών δεδομένης της ανεπάρκειας δεδομένων για τους 

γηραιότερους ενήλικες με καμία κλινική δοκιμή συμπεριλαμβάνοντας ενήλικες μεγαλύτερους των 80 ετών. 

Αν και οι περισσότερες μελέτες της δευτερογενούς πρόληψης δείχνουν σταθερά μια μείωση στο θάνατο από 

νόσο των στεφανιαίων αρτηριών με χρήση στατινών, στη δοκιμή PROVE-IT TIMI 22 μεταξύ ασθενών οι 

οποίοι λάμβαναν υψηλής έντασης στατίνες, οι θάνατοι ο οποίοι δεν σχετίζονταν με νόσο στεφανιαίων 
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αρτηριών μειώθηκαν κατά έναν όμοιο βαθμό (27%) με τους θανάτους από νόσο στεφανιαίων αρτηριών 

(30%). 

Ατομικά και οι δύο διαφορές δεν είναι σημαντικές ωστόσο μαζί προκάλεσαν μια σημαντική μείωση στη 

συνολική θνησιμότητα [6]. 

 
Προσαρμοσμένες καμπύλες θνησιμότητας για διαφορετικές εντάσεις θεραπείας στατινών [6] 

 

 
 
Προσαρμοσμένες καμπύλες θνησιμότητας για τις υψηλής έντασης έναντι χαμηλής έντασης στατίνες κατά ηλικία [6] 

 

 
 
9.8 Οι στατίνες στη μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου και στη βελτίωση των 

καρδιαγγειακών εκβάσεων 

Όσον αφορά την πρωτογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών συμβάντων, οι στατίνες μειώνουν το 

σχετικό κίνδυνο αρτηριακών συμβάντων σε ένα ποσοστό 20-40% αλλά η απόλυτη μείωση κινδύνου είναι 

πιο χαμηλή από εκείνη της δευτερογενούς πρόληψης. 
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Τα πιο εντυπωσιακά αποτελέσματα έρχονται από την έρευνα JUPITER (Justification for the Use of Statins 

in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) σε ασθενείς με χαμηλή LDL-C (<130 

mg/dl) και αυξημένη hsCRP >2,0 mg/l. 

Στην έρευνα αυτή, τα 20mg ροσουβαστατίνης συσχετίστηκε με μια σχετική μείωση της τάξεως του 44% 

στα μείζωνα καρδιαγγειακά συμβάντα. 

Μελέτες για τη μείωση των καρδιαγγειακών συμβάντων σε ασθενείς με σχετικά φυσιολογική 

χοληστερόλη, προηγήθηκαν των πολλών μελετών με στατίνες για τη μείωση των έμμεσων αποτελεσμάτων 

(surrogate) όπως η πρόοδος του πάχους του έσω μέσου χιτώνα των καρωτίδων (CIMT). 

Στην Μέτρηση των Επιδράσεων στο Πάχος του Έσω Μέσου Χιτώνα των Καρωτίδων: μια μελέτη 

αξιολόγησης Ροσουβαστατίνης (METEOR), ορίστηκαν ασθενείς με χαμηλό Framingham score και ενδείξεις 

πάχυνσης του CIMT. Αυτοί που έλαβαν 40 mg/ημέρα ροσουβαστατίνη είχαν χαμηλότερο δείκτη προόδου 

CIMT στο πέρας 2 ετών σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν ψευδοφάρμακο. 

Τα δεδομένα σε ασθενείς με χρόνια HIV λοίμωξη περιορίζονται σε μελέτες παρατήρησης ή μελέτες 

που εστιάζουν σε έμμεσα αποτελέσματα όπως η METEOR. Αναδρομικές έρευνες παρατήρησης προτείνουν 

δραματικά οφέλη των στατινών στη θνησιμότητα ανεξαρτήτως αιτίας. 

Για παράδειγμα, στην Johns Hopkins κλινική κοόρτη για τον HIV η χρήση στατίνης συσχετίστηκε με ένα 

σχετικό κίνδυνο της τάξεως του 0,33 (95% CI 0.14–0.76) για τη θνησιμότητα μετά από πολυμεταβλητή 

προσαρμογή των παραγόντων του HIV και των προ-ART επιπέδων χοληστερόλης. 

Σε μια μεγάλη κοόρτη από τη Δανία, η χρήση στατίνης έμοιαζε να σχετίζεται με έναν παρόμοιο δείκτη 

αναλογίας θνησιμότητας [0,34] μεταξύ των ασθενών με τουλάχιστον μια συννοσηρότητα σε μια ανάλυση 

περιορισμένη στην παρατήρηση του χρόνου χωρίς ιολογική αποτυχία. 

Αντίθετα, η χρήση στατίνης δεν συσχετιζόταν με τη μείωση στο χρόνο σε όλα τα μη καθορισμένα από το 

AIDS συμβάντα σε μια ανάλυση 3.601 ασθενών από της κοόρτης AIDS Clinical Trials Group Longitudinal 

Linked Randomized Trials. 

Προοπτικά δεδομένα παρατήρησης περιορίστηκαν σε μια έρευνα που ακολούθησε σε 36 ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία και CIMT (CIMT ≥0.9mm) οι οποίοι ξεκίνησαν με 10mg ροσουβαστατίνης 

ημερησίως σαν μέρος της κλινικής τους φροντίδας. Μετά από 24 μήνες αγωγής, οι ερευνητές ανέφεραν 

σημαντικές μειώσεις μέσης τιμής (τυπική απόκλιση) του CIMT οι οποίες κυμαίνονταν από -0.21 (0.12) mm 

στη δεξιά κοινή καρωτίδα έως -0.34 (0.19) mm στην αριστερή έσω καρωτίδα. 

Προσφάτως, αναφέρθηκαν τα αποτελέσματα των δύο μεγαλύτερων τυχαιοποιημένων, διπλά τυφλών, 

ελεγχόμενων από ψευδοφάρμακο δοκιμών περισσότερων ισχυρών στατινών για τη βελτίωση των έμμεσων 

CVD αποτελεσμάτων. 

Οι Lo etal. κατένειμαν τυχαιοποιημένα 40 HIV+ ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν ART σε 20 mg 

ατορβαστατίνης η οποία τιτλοποιήθηκε στα 40 mg μετά από 3 μήνες έναντι ψευδοφαρμάκου, 

παρακολουθώντας τους για 12 μήνες. 

Όλοι οι ασθενείς είχαν LDL μικρότερη από 130 mg/dl αλλά είχαν επίσης τόσο υποκλινική αθηροσκλήρωση 

των στεφανιαίων αρτηριών σύμφωνα με την αξονική υπολογιστική αγγειογραφία (CT) όσο και αυξημένη 

φλεγμονή της αορτής σύμφωνα με την τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET/CT). 

Δεν υπήρχε καμία αλλαγή στο πρωτεύων καρδιαγγειακό αποτέλεσμα της αναλογίας αορτής στόχου με το 

υπόβαθρο της πρόσληψης φθοριοδεοξυγλυκόζης η οποία μετρήθηκε κατά την PET/CT. Παρόλαυτα, 

υπήρχαν δραματικές μειώσεις σύμφωνα με την CT αγγειογραφία των στεφανιαίων αρτηριών στον όγκο της 

μη ασβεστωμένης πλάκας [-19 % έναντι +20 %, στατίνη έναντι ψευδοφαρμάκου] και μειώσεις στον αριθμό 

των πλακών με «ευάλωτα» ή υψηλού κινδύνου χαρακτηριστικά [λιγότερες μικρής εξασθένισης πλάκες και 

λιγότερες θετικά αναδιαμορφωμένες πλάκες] [55]. 

Αρκετές έρευνες έχουν δείξει πως αυτά τα μέσα υπολογισμού υποτιμούν τον κίνδυνο εμφράγματος 

του μυοκαρδίου, του εγκεφαλικού επεισοδίου ιδιαιτέρως εκείνων που κατηγοριοποιούνται ως μικρού 

κινδύνου (Framingham σκορ 10ετούς κινδύνου <7,5%). 

Δύο τυχαιοποιημένες, διπλά τυφλές, ελεγχόμενες από ψευδοφάρμακο μελέτες περισσότερο ισχυρών 

στατίνων για τη βελτίωση των έμμεσων CVD αποτελεσμάτων σε μικρού κινδύνου HIV+ ασθενείς, 

πρόκειται να εκδοθούν [15]. 
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9.9 Δραστικότητα και τοξικότητα των στατινών κατά την λοίμωξη από τον ανθρώπινο ιό 

ανοσοανεπάρκειας 

Η δραστικότητα των διαφορετικών στατινών ποικίλει εξαρτώμενη από τη βιοδιαθεσιμότητά τους η 

οποία κυβερνάται από την υδροφοβικότητα τους και την ανατροπή τους από το σύστημα κυτόχρωμα Ρ450 

ένζυμο. Η βιοδιαθεσιμότητα των στατινών επηρεάζεται επίσης από τους πολυμορφισμούς στην 

κωδικοποίηση των γονιδίων ApoE, στους μεταφορείς ABC, στην HMG-CoA ρεδουκτάση και στο σύστημα 

κυτόχρωμα Ρ450 ένζυμο. 

Οι επιδράσεις των στατινών εξαρτώνται από τη δοσολογία τους και ως εκ τούτου η αύξηση της δόσης 

ενδέχεται να βελτιώσει την αποτελεσματικότητά τους αλλά ενδέχεται επίσης να στραφεί εις βάρος τους 

δημιουργώντας αυξημένη τοξικότητα. 

Η κυτταρική ομοιόσταση της χοληστερόλης η οποία είναι πολύ αυστηρά ρυθμισμένη και η 

ανικανότητα του κυττάρου να διατηρήσει κατάλληλα ενδοκυτταρικά επίπεδα χοληστερόλης η οποία έχει 

δευτερεύουσα σημασία στη θεραπεία με στατίνες μπορούν να οδηγήσουν σε παρενέργειες όπως θάνατο των 

κυττάρων, απελευθέρωση ηπατικών ενζύμων στο πλάσμα, μυαλγία και ραβδομυόλυση. 

Ευτυχώς οι στατίνες οι οποίες χρησιμοποιούνται σε συνιστώμενες δόσεις στα HIV+ ασθενείς έχουν ένα 

σχετικά μικρό κίνδυνο παρενεργειών στην πλειοψηφία των περιπτώσεων. 

Η ραβδομυόλυση φαίνεται να εκδηλώνεται σε περιστατικά όμοια με αυτό στο γενικό πληθυσμό (π.χ 

περίπου 0,1%). 

Η χρήση των στατινών στον HIV+ πληθυσμό παρόλαυτα ολοκληρώνεται με τις αλληλεπιδράσεις 

ανάμεσα σε στατίνες και μερικά αντιρετροϊκά , ιδιαιτέρως τους PIs και τα NNRTIs. 

Σοβαρή ραβδομυόλυση, ηπατοτοξικότητα και οξεία νεφρική ανεπάρκεια όπως περιγράφονται στον HIV+ 

πληθυσμό οδηγούν στο μέσο δείκτη διακοπής 0,12 ανά 100 ανθρωποέτη, όπως αναφέρεται στη μετα 

ανάλυση η οποία αποδίδεται στις παρενέργειες των στατινών. 

Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι η δοκιμή SATURN-HIV έδειξε μια μείωση >50% στην αντίσταση στην 

ινσουλίνη μόλις μετά από 48 εβδομάδες θεραπείας με ροσουβαστατίνη ως εκ τούτου απομένει να 

καθοριστεί ο κίνδυνος του διαβήτη μετά από μακροχρόνια χρήση στατινών κατά τη διάρκεια της HIV 

λοίμωξης. 

Μια άλλη άποψη για τη χρήση των στατινών σχετίζεται με τον ελαφρώς αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης 

σακχαρώδη διαβήτη στους συμμετέχοντες της μελέτης HOPS (HIV Outpatient Study) [15] [61]. 
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10. Η ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

 

10.1 Η μελέτη της ομάδας συλλογής δεδομένων για τις ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων έναντι 

του ανθρώπινου ιού ανοσοανεπάρκειας και το σκορ του καρδιαγγειακού κινδύνου 

Η μελέτη D:A:D είναι μια διερευνητική μελέτη παρατήρησης η οποία βασίστηκεσε 11 έρευνες 

κοόρτης HIV+ ασθενείς. Ο πρωταρχικός στόχος της μελέτης είναι να διαπιστώσει αν η χρήση ART 

συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης CVD. Οι 11 μελέτες κοόρτης προσφέρουν δεδομένα για 

49.734 ασθενείς σε 212 κλινικές σε Ευρώπη, Αργεντινή , Αυστραλία και Η.Π.Α. 

Στο μοντέλο συμπεριλήφθηκαν συνολικά 32.663 άτομα, χωρίς προγενέστερα CVD και για τα οποία 

υπήρχαν πλήρης δεδομένα για όλους τους παράγοντες κινδύνου. 

Ο μέσος χρόνος παρακολούθησης ήταν 5,7 χρόνια για συνολικά 186.364,5 ανθρωποέτη. Τα χαρακτηριστικά 

και τα προφίλ σχετικά με τους παράγοντες κινδύνου παραγόντων κινδύνου ήταν παρόμοια με εκείνα του 

συνολικού πληθυσμού της D:A:D μελέτης. 

Το συνολικό ποσοστό των CVD συμβάντων (ΜΙ, εγκεφαλικά, επεμβατικές διαδικασίες-αγγειοπλαστική των 

στεφανιαίων αρτηριών, bypass αρτηριών, ενδαρτηρεκτομή καρωτίδας και θάνατοι από άλλα CΗD μεταξύ 

των συμπεριλαμβανομένων HIV+ ασθενών ήταν 5,42 ανά 1000 ανθρωποέτη παρακολούθησης. 

Τα μοντέλα περιελάμβαναν τους συνήθεις παράγοντες κινδύνου όπως η ηλικία, το φύλο, το οικογενειακό 

ιστορικό για CVD, η συστολική πίεση και το κάπνισμα, η TC και η HDL χοληστερόλη, ο διαβήτης και 

επιπλέον τους παρακάτω παράγοντες κινδύνου οι οποίοι είναι μοναδικοί για κάθε ασθενή με HIV+: CD4 

λεμφοκύτταρα, αθροιστική έκθεση σε ΡΙ και NRTI και τρέχουσα χρήση αβακαβίρης. 

Το HR εκτιμά ότι οι συνήθεις παράγοντες κινδύνου για CVDήταν ελαφρώς αλλαγμένοι στο τροποποιημένο 

μοντέλο στο οποίο παραλήφθηκε η έκθεση σε ART. 

Η εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου παγκοσμίως που παρουσιάζεται εδώ διευκολύνει την 

αντιστοιχία των παραγόντων κινδύνου με την εκτιμώμενη πιθανότητα μιας ασθένεια και ως εκ τούτου 

απλοποιεί στοχευμένες παρεμβάσεις καθιστώντας τη θεραπεία (μείωση των λιπιδίων, αντιυπερτασικά) 

οικονομικά πιο αποδοτική. Επιπλέον, προκειμένου να μειωθεί ο απαιτούμενος αριθμός ατόμων που 

χρειάζονται αγωγή για την πρόληψη CVD συμβάντων, εφαρμόζεται πολυμεταβλητή αξιολόγηση κινδύνου 

με βάση την οποία αποφεύγεται η παράλειψη υποψηφίων με υψηλό κίνδυνο εκδήλωσης CVD και με 

οριακές τιμές σε πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου, ενώ επιπλέον αποφεύγονται οι περιπτώσεις όπου 

υπάρχουν άνευ λόγου ανησυχίας περιστατικά ατόμων με χαμηλό ποσοστό καρδιαγγειακού κινδύνου, αφού 

μπορεί να δοθεί μεγαλύτερη προσοχή σε άλλα θέματα σχετικά με τον HIV ή την σχετική αγωγή. 

Ένας περιορισμός της βαθμολόγησης είναι η έλλειψη επιπρόσθετων παραμέτρων που παρουσιάζουν 

ενδιαφέρον, όπως οι δείκτες φλεγμονής. 

Άλλος ένας περιορισμός είναι οι διαφορές στους ορισμούς των σύνθετων CVD συμβάντων, γεγονός 

που περιορίζει τη δυνατότητα για άμεσες συγκρίσεις με ορισμένα τυπικά εργαλεία πρόβλεψης. 

Σημειωτέον, το σύνθετο αποτέλεσμα καρδιαγγειακών νοσημάτων το οποίο αξιολογήθηκε στη μελέτη 

Framingham είναι κάπως περισσότερο περιεκτική από το αποτέλεσμά μας: μια σύνθετη CHD ( θάνατος από 

στεφανιαία νόσο, ΜΙ, ανεπάρκεια στεφανιαίων αρτηριών και κυνάγχη), αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια 

(συμπεριλαμβανομένων των ισχαιμικών εγκεφαλικών, των αιμορραγικών εγκεφαλικών και του παροδικού 

ισχαιμικού επεισοδίου), νόσο της περιφερικής αρτηρίας (διαλείπουσα χωλότητα) και καρδιακή ανεπάρκεια. 

Οι μελέτες που συγκρίνουν διαφορετικές βαθμολογίεςκινδύνουσε HIV+ πληθυσμούς χρειάζεται να 

λάβουν σοβαρά υπ’ όψιν ότι υπάρχουν διαφορές στους ορισμούς των καρδιαγγειακών αποτελεσμάτων και 

διαφορές στους πληθυσμούς με βάση τους οποίους δημιουργήθηκαν οι βαθμολογήσεις κινδύνου [5]. 

 

10.2 Σύγκριση πέντε σκορ καρδιαγγειακών κινδύνων 

Σε μια μελέτη κοόρτης η οποία βασίστηκε σε δείγμα 997 ασθενών συγκρίθηκαν πέντε δημοφιλών 

μοντέλων πρόβλεψης καρδιαγγειακών νοσημάτων CVD: 

 Συλλογή στοιχείων για ανεπιθύμητες παρενέργειες των φαρμάκων κατά του HIV (D:A:D 

μοντέλο) 

 Η μελέτη FraminghamHeart (FHS)μοντέλο στεφανιαίαςνόσου ((FHS-CHD) 

 Γενικό μοντέλο CVD (FHS-CVD) 

 Μοντέλο AHA ASCVD (American Heart Association, atherosclerotic cardiovascular 

disease) 
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 Μοντέλο SCORE-NL (Systematic Coronary Risk Evaluation for the Netherlands) 

τοοποίοπροτάθηκεμετιςαπόκοινούκατευθυντήριεςγραμμέςτων ESC (European Society of 

Cardiology) και EAS (European Atherosclerosis Society) 

 

Τα μοντέλα D:A:D, ASCVD και SCORE-NL έδωσαν παρόμοιες αθροιστικές κατανομές κινδύνου. 

Με αθροιστικό κίνδυνο της τάξεως του 50%, ο προβλεπόμενος κίνδυνος για CVD ήταν 4%, 4% και 2% 

αντιστοίχως. 

Τα αποτελέσματα αυτά έρχονταισε αντίθεση με τα αντίστοιχα των μοντέλων FHS-CVD και FHS-CHD τα 

οποία απέδωσαν συνολικά υψηλότερο αθροιστικό κίνδυνο για CVD στην μελέτη κοόρτη αυτή, με 

προβλεπόμενο CVD κίνδυνο της τάξεως του 8% και 6% αντιστοίχως για αθροιστικό κίνδυνο της τάξεως 

του 50%. 

Για περαιτέρω ανάλυση και σύγκριση των προβλέψεων των διαφορετικών μοντέλων, οι ασθενείς 

χωρίστηκαν σε τρεις κατηγορίες, <10%, 10-20% ή >20% για τις οποίες έγινε πρόβλεψη καρδιαγγειακού 

κινδύνου σε βάθος 10 ετών. 

Οι κατηγορίες αυτές συγκρίθηκαν στη συνέχεια μεταξύ των μοντέλων. 

Όλα τα μοντέλα κατηγοριοποίησαν την πλειοψηφία των ασθενών στην κατηγορία κινδύνου <10% αλλά με 

διαφορετικά ποσοστά. 

Για παράδειγμα, τα μοντέλα D:A:D, ASCVD και SCORE-NL είχαν παρόμοιες κατανομές πρόβλεψης 

κινδύνου στις τρεις κατηγορίες: >80% στην κατηγορία <10%, ανάμεσα σε 9 και 14% στην κατηγορία 10-

20% και 2-7% στην κατηγορία >20%. 

Κυρίως τα μοντέλα FHS-CVD και FHS-CHD κατηγοριοποίησαν δύο φορές περισσότερους ασθενείς στην 

κατηγορία 10-20%, 26% και 24% αντιστοίχως. 

Παρόλαυτα, μόνο το μοντέλο FHS-CHD κατηγοριοποίησε το 5% των ασθενών στην κατηγορία >20%, ενώ 

το μοντέλο FHS-CVD κατηγοριοποίησε τρεις φορές περισσότερους ασθενείς στην κατηγορία αυτή, 16% 

[17]. 

 

 
 
Ο CVD κίνδυνος των πέντε μοντέλων πρόβλεψης  

(a) Άθροισμα κινδύνου για όλους τους ασθενείς για τα μοντέλα πρόβλεψης καρδιαγγειακών νοσημάτων (CVD) 

(b) Κατηγορίες CVD κινδύνων. Ο CVD κίνδυνος 10ετής κίνδυνος αποτυπώνεται σε τρεις κατηγορίες, <10%, 10-20% και 

>20% για τα μοντέλα πρόβλεψης CVD [17] 

  



123 
 

Αξιολογήθηκε η ατομική βαθμολογία κινδύνου ανά μοντέλο πρόβλεψης ανά ασθενή. 
Το μοντέλο D:A:D χρησιμοποιήθηκε σαν αναφορά, δεδομένου του υπόβαθρου του μολυσμένου με HIV 

πληθυσμού μας. Η ανάλυση έδειξε το βαθμό στον οποίο τα μοντέλα γενικής πρόβλεψης για CVD 

κατηγοριοποίησαν τους ασθενείς στην ίδια ομάδα κινδύνου όπως συνέβη και στο D:A:D κάτι που 

αποκαλείται «συμφωνία» στη μελέτη αυτή. 

Τα μοντέλα FHS-CVD, FHS-CHD, ASCVD και SCORE-NL κατέταξαν 65%, 79%, 89% και 85% στην ίδια 

κατηγορία όπως και το μοντέλο D:A:D. 

Ο συντελεστής συμφωνίας Cohen's Kappa σε σύγκριση με το μοντέλο D:A:D ήταν 0,27 για το FHS-CVD, 

0,43 για το FHS-CHD, 0,58 για το SCORE-NL και 0,66 για το μοντέλο ASCVD. 

Οι ασθενείς θα μπορούσαν επίσης να κατηγοριοποιηθούν με βάση το αν εμφανίζουνμικρό ή μεγάλο κίνδυνο 

για CVD σε σύγκριση με το μοντέλο D:A:D. 

Συνολικά, χαμηλό ποσοστό ασθενών κατηγοριοποιήθηκαν σε κατηγορία μικρότερου κινδύνου, 

περίπου 5%, με εξαίρεση το μοντέλο SCORE-NL το οποίο κατέταξε ένα 13% των ασθενών σε κατηγορία 

μικρότερου κινδύνου. 

Οι ασθενείς θα μπορούσαν επίσης να καταταχτούν σε κατηγορία μεγαλύτερου κινδύνου, όπως στην 

περίπτωση του FHS-CVD και μέχρι ενός βαθμού και του FHS-CHD, τα οποία κατέταξαν υψηλά ποσοστά 

ασθενών σε κατηγορίες μεγαλύτερου κινδύνου, 33% και 16% αντιστοίχως, αντικατοπτρίζοντας μια 

υπερεκτίμηση των κινδύνων CVD σε σύγκριση με το μοντέλο D:A:D. 

Σε αντίθεση, τα μοντέλα ASCVD και SCORE-NL κατέταξαν μόνο ένα 6% και 2% αντιστοίχως σε 

κατηγορία μεγαλύτερου CVD κινδύνου [17]. 
 
(a): D:A:D 
 
FHS-CHD <10% 10–20% >20% Σύνολο 
 
<10% 680 25 5 710 
10–20% 130 83 21 234 
>20% 7 25 21 53 
Σύνολο 817 13 347 997 
Συμφωνία= 79%;kappa=0.43; P<0.001 
 
FHS-CVD <10% 10–20% >20% Σύνολο 
 
<10% 573 10 1 584 
10–20% 211 40 7 258 
>20% 33 84 39 156 
Σύνολο 817 133 47 997 
Συμφωνία = 65%;kappa=0.27; P<0.001. 
 
SCORE-NL <10% 10–20% >20% Σύνολο 
 
<10% 804 94 25 923 
10–20% 10 33 15 58 
>20% 2 6 8 16 
Σύνολο 816 133 48 997 
Συμφωνία = 85%;kappa=0.58; P<0.001. 
 
ASCVD <10% 10–20% >20% Σύνολο 
<10% 775 34 6 814 
10–20% 42 85 12 138 
>20% 0 15 30 44 
Σύνολο 817 133 47 997 
Συμφωνία = 89%;kappa=0.66; P<0.001 
 
(b) CVD κίνδυνος Υψηλότερος   Χαμηλότερος 
FHS-CHD  16% 5% 
FHS-CVD  33% 2% 
SCORE-NL  2% 13% 
ASCVD  6% 5% 

 
Πρόβλεψη κινδύνου: σύγκριση των μοντέλων γενικών CVD με το μοντέλο D:A:D. (a) Crosstabs (πίνακες διπλής εισόδου): 

σύγκριση των μοντέλων γενικών CVD με το μοντέλο D:A:D ειδικά για τον  HIV. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις κατηγορίες: 

<10%, 10-20% και >20% κινδύνου εκδήλωσης CVD. Η «συμφωνία» δείχνει το βαθμό στον οποίο το μοντέλο κατηγοριοποιεί 

τους ασθενείς κατά τον ίδιο τρόπο με το μοντέλο D:A:D. Ο σταθμισμένος δείκτης Κάππα συμπεριλαμβάνεται. (b) το ποσοστό 

των ασθενών οι οποίοι κατηγοριοποιήθηκαν σε ομάδα μεγαλύτερου ή μικρότερου κινδύνου εκδήλωσης CVD, συγκρίνοντας τα 

μοντέλα γενικών CVD με το μοντέλο D:A:D [17] 
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Τα μοντέλα D:A:D, ASCVD και SCORE-NL απέδωσαν ένα συνολικό παρεμφερή κίνδυνο 

εκδήλωσης CVD στους ασθενείς μας, σε αντίθεση και με τα δύο FHS μοντέλα, τα οποία απέδωσαν έναν 

υψηλότερο συνολικό κίνδυνο εκδήλωσης CVD. Επιπλέον, στη σύγκριση των συμβατικών μοντέλων 

πρόβλεψης κινδύνου CVD και του μοντέλου D:A:D ειδικού για τον HIV+ πληθυσμό, παρόμοια 

αποτελέσματα σημειώθηκαν για τα μοντέλα ASCVD και SCORE-NL, ενώ τα FHS μοντέλα υπερεκτίμησαν 

τον κίνδυνο εκδήλωσης CVD. 

Τα μοντέλα FHS της Αμερικής έχουν τη μεγαλύτερη σε διάρκεια παρακολούθηση, με το σημείο 

αναφοράς της να χρονολογείται μεταξύ 1968 και 1987 όταν τα CVD επικρατούσαν στις Η.Π.Α. Η 

θνησιμότητα και οι κίνδυνοι που σχετίζονται με CVD έχουν και τα δύο μειωθεί με το πέρας των ετών. 

Μέχρι στιγμής, έχουν αναφερθεί αντιφατικά αποτελέσματα σχετικά με την ακρίβεια των μοντέλων FHS σε 

HIV+ ασθενείς. Είναι ωστόσο αποδεδειγμένο ότι τα μοντέλα FHS υπερεκτίμησαν τον κίνδυνο εκδήλωσης 

CVD στους μη ασθενείς της Ευρώπης που δεν είχαν μολυνθεί με HIV. Επομένως δεν προκαλεί καμία 

έκπληξη ότι τα μοντέλα FHS της Αμερικής υπερεκτίμησαν τον κίνδυνο εκδήλωσης CVD σε αυτή την HIV+ 

κοόρτη της εν λόγω μελέτης. 

Το μοντέλο ASCVD προβλέπει με μεγαλύτερη ακρίβεια τον κίνδυνο εκδήλωσης CVD στους HIV+ 

ασθενείς, όπως φαίνεται στη μελέτη αυτή. Ωστόσο, το μοντέλο ASCVD χρησιμοποιεί λιγότερα 

καταληκτικά σημεία σε σύγκριση με τα άλλα μοντέλα πρόβλεψης κινδύνου τα οποία χρησιμοποιούν μόνο 

σκληρά καταληκτικά σημεία CVD. Κάτι τέτοιο οδηγεί σε πρόβλεψη μικρότερου κινδύνου συγκριτικά με τη 

χρήση ενός μοντέλου με περισσότερα καταληκτικά σημεία όπως τα μοντέλα FHS-CVD ή D:A:D. 

Στους HIV+ ασθενείς, τα μοντέλα D:A:D, ASCVD και SCORE-NL είχαν παρόμοιες προβλέψεις μικρού 

κινδύνου εκδήλωσης CVD κατά τη σύγκρισή τους και με τα δύο μοντέλα FHS (FHS-CVD, FHS-CHD). 

Γιατροί σε ολόκληρο τον κόσμο οι οποίοι επιθυμούν να προβλέψουν τον κίνδυνο CVD για τους 

HIV+ ασθενείς τους, χρησιμοποιούν το ειδικό για HIV+ πληθυσμό μοντέλο D:A:D ή το συμβατικό μοντέλο 

ASCVD και πιθανώς το μοντέλο SCORE-NL στους πληθυσμούς με μικρό CVD κίνδυνο. 

Τέλος, είναι σημαντικό να ληφθούν υπ’όψιν τα διαφορετικά τελικά στάδια τα οποία χρησιμοποιούνται από 

τα μοντέλα αυτά κατά την απόφαση ως προς το ποιο μοντέλο πρόβλεψης κινδύνου CVD να χρησιμοποιηθεί 

[17]. 

Σε μια άλλη μελέτη αξιολόγησης κινδύνου εκδήλωσης CVD των Zanni etal. συγκρίθηκαν η υψηλού 

κινδύνου μορφολογία (HRM) αρτηριακής πλάκας με τη χρήση αξονικής υπολογιστικής αγγειογραφίας 

(CTA) με τη βαθμολόγηση καρδιακού κινδύνου σε βάθος 10 ετών η οποία προβλέφθηκε από το ACC/AHA 

(ASCVD) υπολογισμό κινδύνου σε HIV+ ασθενείς του 2013. 

Αν και η ενδιάμεση βαθμολόγηση καρδιακού κινδύνου σε βάθος 10 ετών ήταν 3,3% η οποία δεν θα 

δικαιολογούσε τη θεραπεία με στατίνες βασισμένη στις κατευθυντήριες γραμμές, το 36% από το σύνολο 

των πληθυσμών της μελέτης βρέθηκε να έχει HRM πλάκα. Μόνο στο 26% των ασθενών με HRM πλάκα 

συστάθηκε η θεραπεία με στατίνες βασισμένη στις κατευθυντήριες γραμμές του 2013. 

Οι Begovac etal. έδειξαν ότιγια οποιοδήποτε ποσοστό ανάμεσα στο 21,3% και 37,9% σε HIV+ασθενείς της 

μελέτης τους θα είχε συσταθεί η θεραπεία με στατίνες βασισμένη σε διαφορετικές διεθνείς κατευθυντήριες 

γραμμές ως προς τις στατίνες [8]. 

 

Ενδιαφέρον προκαλεί μια μελέτη πάνω στη σύγκριση των παρακάτω τεσσάρων μοντέλων κινδύνου 

CVD: του Framingham risk score (FRS),του European Systematic Coronary Risk Evaluation Score 

(HEARTSCORE), της Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) και των εξισώσεων 

Pooled Cohort Atherosclerotic CVD (ASCVD) κινδύνου. 

CVD θεωρείται παρόν εάν υφίσταται κάποιο ιστορικό από τις παρακάτω καταστάσεις: έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, σταθερή/ασταθής στηθάγχη, επεμβατική διαδικασία στις στεφανιαίες αρτηρίες, πάθηση των 

καρωτίδων αρτηριών (συμπτωματική [π.χ παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο] ή >50% στένωση κατά την 

αγγειογραφία ή τον υπέρηχο), εγκεφαλικό, πάθηση της περιφερικής αρτηρίας, ανεύρυσμα της κοιλιακής 

αορτής ή άλλοι τύποι κλινικής αθηροσκληρωτικής νόσου (π.χ νόσος της νεφρικής αρτηρίας). 

Το οικογενειακό ιστορικό των πρόωρων καρδιαγγειακών συμβάντων θεωρείται παρόν στην περίπτωση που 

το συμβάν λάβει χώρα σε άρρενα πρώτου βαθμού συγγενή <55 ετών ή θήλυ πρώτου βαθμού συγγενή <65 

ετών. 

Ο σακχαρώδης διαβήτης προσδιορίστηκε στην περίπτωση που τουλάχιστον δύο επίπεδα πλάσματος 

γλυκόζης νηστείας ήταν ≥7,0 mmol/L, αν το καθημερινό πλάσμα γλυκόζης ήταν >11,1 mmol/L ή αν ο 

ασθενής είχε ιστορικό αγωγής για διαβήτη. 
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Η αρτηριακή υπέρταση προσδιορίστηκε καθώς η συστολική πίεση είναι >140 mmHg και/ή η διαστολική 

πίεση είναι >90 mmHg (135/85 mmHg στους διαβητικούς ασθενείς) ή παίρνοντας αντιυπερτασικά 

φάρμακα. Η πίεση του αίματος μετριέται με τη χρήση ηλεκτρονικού σφυγμομανομέτρου από τους 

νοσηλευτές. Ο ασθενής είναι σε καθιστή θέση, το χέρι του υποστηρίζεται και είναι χαλαρό στο ύψος της 

καρδιάς [19]. 

Ο 10ετής κίνδυνος CVDυπολογίζεται χρησιμοποιώντας την εξίσωση Framingham που διατίθεται ως 

ηλεκτρονικό εργαλείο (https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-

year-risk.php). 

Στο εργαλείο αυτό υπολογίζεται επίσης και το μοντέλο HEARTSCORE για χώρες με μικρό κίνδυνο το 

οποίο αξιολογεί τον 10ετή κίνδυνο του πρώτου θανατηφόρου αθηροσκληρωτικού συμβάντος (για 

παράδειγμα έμφραγμα του μυοκαρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο και ανεύρυσμα αορτής). 

Θεωρείται πως οι ασθενείς αντιμετωπίζουν μικρό κίνδυνο αν το SCORE είναι <1%, μεσαίου βαθμού 

κίνδυνο αν το σκορ είναι 1%-5% και μεγάλο κίνδυνο αν το SCORE είναι ≥5%. 

Η εξίσωση κινδύνου DAD εφαρμόζεται επίσης. Ένας 5ετής κίνδυνος εκδήλωσης CVD >5% θεωρείται 

υψηλός. 

Η εξίσωση Pooled Cohort για την ASCVD υπολογίζεται σύμφωνα με τις οδηγίες των 2013 

ACC/AHA κατευθυντήριων γραμμών στη θεραπεία της χοληστερόλης στο αίμα. 

Οι απαραίτητες πληροφορίες για τον υπολογισμό του κινδύνου εκδήλωσης ASCVD συμπεριλαμβάνει την 

ηλικία, το φύλο, την εθνικότητα, το σύνολο χοληστερόλης ,την HDL χοληστερόλη, τη συστολική πίεση, τη 

χρήση αντιυπερτασικού φαρμάκου, το διαβήτη και το κάπνισμα.Το σκορ εκτιμά έναν 10ετή κίνδυνο 

εκδήλωσης ASCVD σε άντρες και γυναίκες 40–79 ετών. 

Ο επιπολασμός της ισχύουσας συχνότητας καπνίσματος στον πληθυσμό της μελέτης είναι 42,9%, της 

συχνότητας καπνίσματος κατά το παρελθόν είναι 30,7%, της υπέρταση 31.5%, της δυσλιπιδαιμίας 64,6% 

και της υπερχοληστερολαιμίας (>6,2 mmol/L) 35,4%. Το 33,1 των ατόμων είναι υπέρβαρα (ΔΜΣ 25–29,9), 

το 11.8% παχύσαρκα και το 30,3% έχουν μεταβολικό σύνδρομο. 

Ο επιπολασμός των υψηλών σκορ CVD ή τα ισοδύναμα κινδύνου είναι αξιοσημείωτα και κυμαίνονται από 

27,2% για το μοντέλο FHS-CVD μέχρι 51,6% για το σκορ DAD. 

To 58,3% των ατόμων έχουν CVD-FRS >10%, το 71,5% των ανθρώπων έχουν SCORE >1% και το 98,4% 

έχουν DAD score >1%. 

Αξιολογήθηκε η συμφωνία ανάμεσα στο υψηλότερο σκορ DAD για 5ετή CVD, την 10ετή CVD-

FRS, τη SCORE για 10ετή CVD και το σκορ 10ετή κινδύνου εκδήλωσης ASCVD σε 213 μη διαβητικούς 

ανθρώπους χωρίς ιστορικό καρδιαγγειακών συμβάντων και με ορό χοληστερόλης ≤ 8mmol/L και ορό LDL 

χοληστερόλης <4,9 mmol/L. Η συμφωνία ανάμεσα στο σκορ DAD για 5ετή κίνδυνο CVD και στο σκορ 

κινδύνου για το 10ετή κίνδυνο εκδήλωσης ASCVD ήταν καλύτερη (κ=0,63) σε σύγκριση με το σκορ DAD 

και την CVD-FRS ή τους αλγόριθμους της SCORE (κ=0,47 και για τις δύο). 

Η συμφωνία μεταξύ του υψηλότερου σκορ της DAD για τον κίνδυνο CVD και άλλων σκορ υψηλού 

κινδύνου εκδήλωσης CVD δεν είναι πολύ καλή. 

Οι κατευθυντήριες γραμμές των ACC/AHA προτείνουν συχνότερα τις στατίνες σε σύγκριση με τις 

κατευθυντήριες γραμμές των ESC/EAS και EACS. 

 

Αυτοί που πληρούν τις προϋποθέσεις για θεραπεία στατινών είναι: 

το 21,3% σύμφωνα με την EACS 

το25,6% σύμφωνα με τις ESC/EAS 

το 37,9% σύμφωνα με τις κατευθυντήριες γραμμές των ACC/AHA. 

Η συμφωνία ανάμεσα στις κατευθυντήριες γραμμές όσον αφορά την ένδειξη για θεραπεία μείωσης λιπιδίων 

ήταν κ=0,61 (ACC/AHA εναντίον EACS), κ=0,71, (ACC/AHA εναντίον ESC/EAS) και κ=0,71 (EACS 

εναντίον ESC/EAS) [19]. 
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Ο επιπολασμός των σκορ μεγάλου κινδύνου εκδήλωσης καρδιαγγειακών νοσημάτων ή αναλόγων κινδύνου (FRS≥ 20%, SCORE 

≥5%, ASCVD ≥7,5% και DAD >5%) σύμφωνα με διαφορετικούς αλγόριθμους. 

(Α) σε 254 συμμετέχοντες και με προτάσεις αγωγής με στατίνες (n=211) με βάση τα EACS, ESC/EAS και τις κατευθυντήριες 

γραμμές των ACC/AHA 2013. 

(B) ασθενείς με διαβήτη και κλινικά συμβάντα θεωρήθηκαν υψηλού κινδύνου για τα μοντέλα FRS και SCORE. Οι ασθενείς με 

ορό χοληστερόλης >8 mmol/L ήταν επίσης στην κατηγορία υψηλού κινδύνου του μοντέλου SCORE. Όλοι οι ασθενείς στις 

τέσσερις βασικές κατηγορίες που ωφελούνται από τις στατίνες θεωρήθηκαν πως διατρέχουν υψηλό κίνδυνο εκδήλωσης CVD. Οι 

ασθενείς που κάνουν ήδη χρήση στατινών δεν αξιολογήθηκαν για δικαίωμα συμμετοχής στη θεραπεία μείωσης λιπιδίων (n=43) 

[19]. 

 

Η συμφωνία ανάμεσα στα υψηλά σκορ CVD της DAD και τα αυξημένα σκορ ASCVD είναι 

ουσιαστική, παρόλα αυτά η συμφωνία ανάμεσα στα υψηλά σκορ της DAD και τα υψηλά σκορ της CVD–

FRS και στα υψηλά σκορ της DAD και τα υψηλά σκορ της HEARTSCORE είναι μόνο μέτρια. 

Η συμφωνία για τα χαμηλότερα σκορ CVD είναι καλύτερη σε σύγκριση με τα υψηλότερα. 

Αν και χρησιμοποιούνται τα υψηλότερα σκορ CVD για την απόφαση έναρξης της θεραπείας στατινών, οι 

συμφωνίες αυτών των κατηγοριών υψηλών σκορ πηγάζουν από διαφορετικούς αλγόριθμους οι οποίοι δεν 

έχουν αναφερθεί στον HIV+ πληθυσμό. 

Οι De Socio etal. ανέφεραν δεδομένα στα προφίλ καρδιαγγειακών κινδύνων χρησιμοποιώντας διαφορετικά 

μοντέλα κινδύνου το 2007 και το 2008. 

Βρήκαν περισσότερους άντρες στα υψηλά στρώματα κινδύνου του μοντέλου Framingham όσον αφορά τη 

στεφανιαία καρδιακή νόσο σε σύγκριση με την ομάδα υψηλού αλγόριθμου HEARTSCORE (>5%). 

Οι κατευθυντήριες γραμμές της EACS προτείνουν τη θεραπεία με στατίνες και επιπροσθέτως τις 

τροποποιήσεις του τρόπου ζωής όταν η 10ετής CVD-FRS είναι ≥20%. Παρόλα αυτά, έχει αναφερθεί ότι το 
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FRS υποτιμά το περιστατικό εγκεφαλικού και εμφράγματος του μυοκαρδίου σε HIV+ ασθενείς. Για τη 

θεραπεία της υψηλής χοληστερόλης στο αίμα το μη μολυσμένο από τον ιό του HIV πληθυσμό προτάθηκε 

προσφάτως η χρήση του αλγόριθμου ASCVD. 

Οι πρόσφατες κατευθυντήριες γραμμές των ACC/AHA θα προτείνουν τη θεραπεία με στατίνες στο 

38% των ατόμων. Η εφαρμογή των κατευθυντήριων γραμμών των 2013 ACC/AHA οι οποίες 

χρησιμοποιούν το σκορ ASCVD σε σύγκριση με τις κατευθυντήριες γραμμές της EACS η οποία 

χρησιμοποιεί το CVD-FRS θα οδηγούσε σε αύξηση του αριθμού των κατάλληλων για τη θεραπεία μείωσης 

λιπιδίων κατά 78% [19]. 

 

Προκειμένου να είναι κλινικά χρήσιμα, τα μοντέλα πρόβλεψης κινδύνου θα πρέπει να παρέχουν 

καλή διαφοροποίηση. Επειδή οι αποφάσεις για τη θεραπεία με στατίνες βασίζονται στον απόλυτο κίνδυνο 

ενός ατόμου, η ρύθμιση των μοντέλων πρόβλεψης κινδύνου όπως επίσης και το όριο του κινδύνου για 

θεραπεία είναι σημαντικά. 

Υπήρξε αποφασιστική εμπλοκή των ACC/AHA, της ATP-III και των κατευθυντήριων γραμμών 

ESC σε μια διερευνητική κοόρτη Δανών ατόμων ηλικίας 55 ετών και πάνω. Ο πρώτος στόχος ήταν να 

καθορίσει ποια αναλογία του πληθυσμού θα επιδεχόταν θεραπεία με βάση ποια κατευθυντήρια γραμμή. 

Με βάση κάθε κατευθυντήρια γραμμή, σχηματίστηκαν 3 κατηγορίες θεραπείας: ασθενείς που «προτείνονται 

για θεραπεία», ασθενείς που «εκτιμώνται για θεραπεία» και ασθενείς που δεν θα λάβουν «καμία θεραπεία» 

[18]. 

 

 
 

Εξετάστηκε επίσης και η διαφοροποίηση και η ρύθμιση των 3 αυτών μοντέλων πρόβλεψης κινδύνου 

που υπόκεινται στις κατευθυντήριες αυτές γραμμές. 

Η διαφοροποίηση αναφέρεται στην ικανότητα του μοντέλου να αναθέτει ένα μεγαλύτερο κίνδυνο σε 

εκείνους που εμφανίζουν το αποτέλεσμα που μας ενδιαφέρει σε σύγκριση με εκείνους που παραμένουν 

απαλλαγμένοι από ασθένειες. Η διακριτική επίδοση κάθε μοντέλου σκορ κινδύνου αξιολογήθηκε με το C 

statistic. 

Η ρύθμιση είναι η συμφωνία μεταξύ των προβλεπόμενων πιθανοτήτων ασθένειας με βάση το μοντέλο 

πρόβλεψης κινδύνου και η πραγματική συχνότητα εμφάνισης των συμβάντων στον πληθυσμό. Για την 

αξιολόγηση της ρύθμισης κάθε μοντέλου πρόβλεψης κινδύνου, οι μέσοι προβλεπόμενοι 10ετείς κίνδυνοι για 

κάθε λειτουργία κινδύνου συγκρίθηκαν με τους μέσους παρατηρημένους 10ετείς κινδύνους (π.χ αθροιστική 

συχνότητα συμβάντος). 

Τα σενάρια ρύθμισης δημιουργήθηκαν προκειμένου να αξιολογηθεί η συμφωνία μεταξύ των 

προβλεπόμενων και των παρατηρημένων κινδύνων σε όλο το εύρος. 

Η στατιστική C για το μοντέλο ACC/AHA ήταν 0,67 για τους άντρες και 0,68 για τις γυναίκες για hard 

ASCVD. 

Η χρήση του ATP-III μοντέλου πρόβλεψης κινδύνου είχε σαν αποτέλεσμα η στατιστική C να είναι 0,67 για 

τους άντρες και 0,69 για τις γυναίκες για hard CHD. 
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Χρησιμοποιώντας την εξίσωση SCORE (ESC), η στατιστική C ήταν 0,76 για τους άντρες και 0,77 για τις 

γυναίκες όσον αφορά την CVD θνησιμότητα. Ακολούθησε η αξιολόγηση της ρύθμισης κάθε μοντέλου 

πρόβλεψης κινδύνου [18]. 

 

Παρακάτω φαίνεται η σύγκριση των μέσων 10ετών κινδύνων που προβλέφθηκαν από τα μοντέλα 

πρόβλεψης κινδύνων ACC/AHA, ATP-III ή SCORE (ESC) με τους παρατηρημένους 10ετείς κινδύνους (π.χ 

αθροιστική συχνότητα συμβάντων) στην κάθε κατηγορία κινδύνου στην οποία ανακαλύπτεται. 

Η ρύθμιση ήταν φτωχή και για τα 3 μοντέλα υπερεκτιμώντας τον 10ετή κίνδυνο μεταξύ αντρών και 

γυναικών όλων των κατηγοριών [18]. 

 

 
 
Παρατηρημένοι ενάντια προβλεπόμενων κινδύνων από το μοντέλο κινδύνου ACC/AHA, το μοντέλο κινδύνου ATP-III και 

την εξίσωση SCORE [18] 
Α. Σύγκριση του μέσου παρατηρημένου κινδύνου σοβαρής αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου (ASCVD) για μια 10ετή επαναληπτική εξέταση 
(αθροιστική συχνότητα συμβάντων ASCVD) ενάντια του μέσου προβλεπόμενου κινδύνου σοβαρής ASCVD από το μοντέλο πρόβλεψης κινδύνου ACC/AHA σε 

όλες τις κατηγορίες κινδύνου. 

Β. Σύγκριση του μέσου παρατηρημένου κινδύνου σοβαρής στεφανιαίας καρδιακής νόσου (CHD) για μια 10ετή επαναληπτική εξέταση (αθροιστική συχνότητα 
συμβάντων CHD) ενάντια του μέσου προβλεπόμενου 10ετούς κινδύνου σοβαρής CHD από το μοντέλο πρόβλεψης κινδύνου ATR-III σε όλες τις κατηγορίες 

κινδύνου. 

C. Σύγκριση του μέσου παρατηρημένου κινδύνου θνησιμότητας CVD για μια 10ετή επαναληπτική εξέταση (αθροιστική συχνότητα συμβάντων θνησιμότητας 

CVD) ενάντια του μέσου προβλεπόμενου 10ετούς κινδύνου θνησιμότητας CVD από την εξίσωση SCORE σε όλες τις κατηγορίες κινδύνου [18]. 

 

Για την βασική πρόληψη CVD, με βάση τα στοιχεία από κλινικές έρευνες πάνω στα φάρμακα των 

στατινών, οι καινούριες κατευθυντήριες γραμμές των ACC/AHA τροποποίησαν τον τρόπο κλινικών 
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αποφάσεων και πρότειναν τη σύσταση θεραπείας στατινών αποκλειστικά βασισμένη σε ένα 10ετή κίνδυνο 

εκδήλωσης ASCVD μεγαλύτερο από 7,5%. 

Η παρέκκλιση αυτή από προηγούμενες κατευθυντήριες γραμμές στις Η.Π.Α και από τις τρέχουσες 

κατευθυντήριες γραμμές της ECS παρουσιάζει μια αρκετά σαφή προσέγγιση η οποία αποκλίνει των 

λειτουργιών του κινδύνου μιας 10ετούς σοβαρής CHD ή θνησιμότητας CVD σε συνδυασμό με τις 

συγκεντρώσεις LDL χοληστερόλης στο αίμα. 

Οι καινούριες προτάσεις των κατευθυντήριων γραμμών των ACC/AHA καταλήγουν σε μια μεγαλύτερη 

ομάδα ασθενών που «προτείνονται για θεραπεία» σε αντίθεση με μια μεγαλύτερη ομάδα ασθενών που 

«εκτιμώνται για θεραπεία» με βάση τις κατευθυντήριες γραμμές της ESC. 

Συμπεριλαμβάνοντας το εγκεφαλικό σαν συνέπεια και εφαρμόζοντας το μειωμένο με βάση τα στοιχεία όριο 

κινδύνου του 7,5% για θεραπεία, οι καινούργιες ACC/AHA κατευθυντήριες γραμμές προσεγγίζουν μια 

στρατηγική η οποία βασίζεται στην ηλικία. 

Φαίνεται πως σχεδόν όλοι οι άντρες μεγαλύτεροι των 55 ετών και σχεδόν όλες οι γυναίκες μεγαλύτερες των 

65 ετών έχουν τα απαραίτητα στοιχεία για θεραπεία με στατίνες με βάση τις κατευθυντήριες γραμμές της 

ACC/AHA. 

Η κλινική χρησιμότητα ενός εργαλείου πρόβλεψης κινδύνου αποφασίζεται από ένα συνδυασμό της 

διαφοροποίησης και της ρύθμισής του. 

Η τρέχουσα μελέτη του C statistic για τα 3 μοντέλα κινδύνου κυμαίνεται ανάμεσα σε 0,67 και 0,77, 

υποδεικνύοντας μέτρια προς καλή διαφοροποίηση, με την εξίσωση SCORE να έχει τo υψηλότερο C statistic 

μεταξύ των 3 μοντέλων. 

Θεωρητικά, αν ένα μοντέλο έχει τέλεια διαφοροποίηση (π.χ C statistic >0,98) το cutoff του ορίου θεραπείας 

μπορεί να τεθεί σε οποιοδήποτε επίπεδο. 

Παρόλαυτα, η μεσαίου μεγέθους δυνατότητα διαφοροποίησης των μοντέλων πρόβλεψης κινδύνου στη 

μελέτη αυτή υποδεικνύει ότι συμπίπτουν σημαντικά ο κίνδυνος διανομής των ατόμων με ή χωρίς τα 

συμβάντα. Συνεπώς, δεδομένης της τρέχουσας επίδοσης του μοντέλου κινδύνου ACC/AHA, η θέση του 

cutoff του ορίου θεραπείας είναι ουσιαστικό. 

Αναμένεται η λανθασμένη ρύθμιση των μοντέλων πρόβλεψης κινδύνου μόλις εφαρμοστεί σε άλλους 

πληθυσμούς από τις συγκεκριμένες ομάδες ασθενών. Ατελής ρύθμιση θα μπορούσε εν μέρει να εξηγηθεί 

από τις διαφορές στα χαρακτηριστικά των νέων πληθυσμών, π.χ διαφορετικά επίπεδα βασικής τιμής 

κινδύνου στα οποία το μοντέλο πρόβλεψης κινδύνου εφαρμόζεται. 

Επιπλέον, αν η εφαρμογή των κοορτών είναι σύγχρονη των κοορτών που χρησιμοποιούνται στις 

συγκεκριμένες ομάδες ασθενών η παροδική βελτίωση στην υγεία συνολικά θα μπορούσε εν μέρει να 

θεωρηθεί υπεύθυνη για την ανεπαρκή αυτή ρύθμιση. 

Περίπου στο 17% των ανδρών και στο 16% των γυναικών που συμπεριλαμβάνονται στην αξιολόγηση του 

κινδύνου εκδήλωσης ASCVD της μελέτης συνταγογραφήθηκε στατίνη κατά τη διάρκεια της επαναληπτικής 

εξέτασης. 

Οι καινούριες κατευθυντήριες γραμμές των ACC/AHA ελάττωσαν σημαντικά το cutoff όριο 

έναρξης θεραπείας με στατίνη στο 7,5% βασισμένο σε στοιχεία. Αν το καινούριο μοντέλο πρόβλεψης 

ACC/AHA οδήγησε σε υπερεκτίμηση μεταξύ των ατόμων στα υψηλά επίπεδα του πραγματικού κινδύνου 

εκδήλωσης CVD (π.χ >20% εκτιμώμενος 10ετής κίνδυνος) δεν θα επηρέαζε απαραιτήτως την τελική 

αναλογία των ατόμων τα οποία προτάθηκαν για χρήση στατινών. 

Παρόλαυτα, μεταξύ των ατόμων με χαμηλότερο πραγματικό κίνδυνο εκδήλωσης CVD, η υπερεκτίμηση των 

μοντέλων πρόβλεψης χρήζει μεγαλύτερης σημασίας. 

Ενώ δεν έχει σαφώς καθοριστεί από τις κατευθυντήριες γραμμές των ACC/AHA, το να τίθονται όρια 

έναρξης θεραπείας με στατίνη περιλαμβάνει τυπικά τη γνώση του κλινικού οφέλους της θεραπείας στον 

πληθυσμό στόχο σε συνδυασμό με την οικονομική απόδοση. 

Πέρα από την ανάγκη για βελτίωση της πρόβλεψης του CVD κινδύνου και της ρύθμισης των 

κατάλληλων ευρέων ορίων των πληθυσμών για την καλύτερη διευκόλυνση των κλινικών αποφάσεων, η 

μεγάλη αναλογία του πληθυσμού που συστήθηκε για θεραπεία με στατίνη με βάση τις καινούριες 

κατευθυντήριες γραμμές θα πρέπει να θεωρηθεί σημάδι ανησυχίας. 

Με την εφαρμογή των πρόσφατων κατευθυντήριων γραμμών των ACC/AHA σε μια κοόρτη βασισμένη σε 

ένα υγιή ευρωπαϊκό πληθυσμό, σχεδόν όλοι οι άντρες και η πλειοψηφία των γυναικών ηλικίας 55 ετών και 

πάνω ήταν υποψήφιοι για θεραπεία. Η εφαρμογή των μοντέλων πρόβλεψης κινδύνου ACC/AHA, ATP-III 

και ESC οδήγησαν στην υπερεκτίμηση του κινδύνου. Δεδομένης της μεσαίου μεγέθους διαφοροποίησης 
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(discrimination) και της φτωχής ρύθμισης (calibration) του μοντέλου ACC/AHA, η επιλογή των ορίων 

έναρξης θεραπείας με στατίνη γίνεται βασική [18]. 

 
Μια αναδρομική μελέτη ασθενών – μαρτύρων στην κοόρτη HIV του νοσοκομείο Saint-Pierre των 

Βρυξελλών συμπεριέλαβαν 73 περιστατικά τα οποία παρουσίασαν ένα πρώτο CVD (ισχαιμικό καρδιακό 

επεισόδιο ή εγκεφαλικό) και 142 controls χωρίς κανένα CVD το οποίο να ταιριάζει με την ηλικία, την 

εθνικότητα, το φύλο και τη διάρκεια της επαναληπτικής εξέτασης. 

Οι εξισώσεις Framingham και DAD συγκρίθηκαν μετά τον υπολογισμό σε όλους τους ασθενείς με τη 

στιγμή εκδήλωσης τους συμβάντος, δύο, τέσσερα και έξι χρόνια πριν. 

Η σύγκριση των περιστατικών και των controls έδειξε ότι CRP >3mg/L και ιικό φορτίο HIV >50 

αντίγραφα/ml στη στιγμή εκδήλωσης του συμβάντος, όπως επίσης πιο αργή αύξηση στα CD4 

λεμφοκύτταρα, τα οποία εμφανίζονταν πολύ πιο συχνά στα περιστατικά. Η διακοπή καπνίσματος μείωσε το 

σκορ DAD κατά τη στιγμή εκδήλωσης του συμβάντος από 21,6% σε 18,3%, η τροποποίηση της ART (η 

διακοπή ινδιναβίρης, λοπιναβίρης και αβακαβίρης) μείωσε το σκορ από 21,6% σε 17% ενώ τόσο οι 

παρεμβάσεις με τον έλεγχο της πίεσης του αίματος και της χοληστερόλης μείωσε το σκορ από 21,6% σε 

12,4%. 

Τα αυξημένα επίπεδα CRP, το μη ελεγχόμενο HIV ιικό φορτίο τη στιγμή εκδήλωσης του συμβάντος και 

βραδύτερη ανοσολογική απάντηση βρέθηκαν να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης CVD. 

Το DAD σκορ των περιστατικών αυξήθηκε περισσότερο και ταχύτερα όσον αφορά το χρόνο σε σύγκριση 

με το Framingham σκορ και ως εκ τούτου μοιάζει να είναι περισσότερο ακριβής στην αναγνώριση υψηλού 

κινδύνου CVD στους HIV+ ασθενείς [16]. 

 

s 
10ετής προβλεπόμενος κίνδυνος καρδιαγγειακού κινδύνου σύμφωνα με τις εξισώσεις FRA και DAD σε περιστατικά και 

ελέγχους [16]. 

 
10.3 Σύγκριση της πραγματικής ηλικίας και της ηλικίας της καρδιάς 

Η Canadian Cardiovascular Society προώθησε τη χρήση του όρου «ηλικίας της καρδιάς» που 

πηγάζει από τις εξισώσεις Framingham για τον 10ετή κίνδυνο γενικών CVD. Η «ηλικία της καρδιάς» είναι 

η ηλικία του ατόμου με το ίδιο σκορ κινδύνου αλλά με αξίες παραγόντων κινδύνου οι οποίοι ιδανικά 

επιδέχονται τροποποιήσεις. Ως εκ τούτου, η «ηλικία της καρδιάς» αποτελεί μια χρήσιμη μέτρηση 

υπερβολικού κινδύνου CVD τροποποιημένης ως προς την ηλικία και το φύλο. 

Η πραγματική ηλικία συγκρίθηκε με την ηλικία της καρδιάς και την εκτιμώμενη απόκλιση της ηλικίας της 

καρδιάς συνολικά και κατά ηλικιακή ομάδα και στρωματοποιημένη από το φύλο και το κάπνισμα. Η ηλικία 

της καρδιάς ήταν μεγαλύτερη από την πραγματική ηλικία για όλες τις ομάδες εκτός από τις γυναίκες μη 

καπνίστριες ηλικίας 18–39 ετών. Η μέση ηλικία των αντρών ήταν 44,3 έτη και η μέση ηλικία της καρδιάς 

του ήταν 47,7 ετών σε περιπτώσεις μη καπνιστών και 59,2 ετών σε περιπτώσεις καπνιστών. 

Οι γυναίκες ήταν ελαφρώς νεότερες με μέση ηλικία τα 40,6 έτη και οι αντίστοιχες ηλικίες της 

καρδιά ήταν 42,4 και 53,1 έτη για μη καπνίστριες και καπνίστριες αντιστοίχως. 
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Απεικονίστηκε η διανομή της ηλικίας της καρδιάς κατά ηλικιακή ομάδα. Το κουτί (box) παρουσιάζει το 

μεσαίο 50% της κατανομής με τη median τιμή να είναι σημειωμένη σαν γραμμή, τα τελειώματα 

επιμηκυμένα στο 95% της κατανομής με τα άκρα σημειωμένα σαν τελείες. 

Υπήρχε μια αυξητική τάση στις ηλικιακές ομάδες στην απόκλιση της μέσης ηλικίας και της μέση ηλικίας 

της καρδιάς. 

Η απόκλιση της ηλικίας της καρδιάς αυξήθηκε σημαντικά με την πραγματική ηλικία και ήταν κατά 

πολύ μεγαλύτερη στους καπνιστές. Για παράδειγμα, στους άντρες ηλικίας 50 ετών η απόκλιση της ηλικίας 

της καρδιάς ήταν περίπου 18 έτη στους καπνιστές και περίπου 5 έτη στους μη καπνιστές. Στις νεαρότερες 

ηλικίες, οι γυναίκες είχαν μικρότερης απόκλιση στην ηλικία της καρδιάς σε σχέση με τους άντρες αλλά 

αυτό αντιστράφηκε μετά την ηλικία των 48 ετών. 

Παρόλα αυτά, η απόκλιση είναι σχετική με τον κίνδυνο που σχετίζεται με το φύλο σε εκείνους που έχουν 

ιδανικούς παράγοντες κινδύνων και οι γυναίκες έχουν χαμηλότερο απόλυτο κίνδυνο σε σχέση με τους 

άντρες στο γενικό πληθυσμό. Ο επιπολασμός του διαβήτη όπως αναμενόταν αυξήθηκε με την ηλικία. 

Η μεσαία τιμή (median) ολικής και HDL χοληστερόλης ήταν υψηλότερες στους άντρες ηλικίας ≥40 ετών σε 

σύγκριση με νεαρότερους άντρες και ήταν επίσης υψηλότερες στις γυναίκες ηλικίας ≥50 ετών σε σύγκριση 

με νεαρότερες γυναίκες. 

Σε σύγκριση με ηλικίες 18–39 ετών, εκείνοι που ήταν ≥60 ετών είχαν μια αύξηση της τάξεως των 

8,87 ετών στην απόκλιση της ηλικίας της καρδιάς κάτι που περίπου διπλασιαζόταν στους καπνιστές. 

Σε σύγκριση με εκείνους με CD4 κυττάρων <500/mm3, εκείνοι με CD4 ≥750/mm3 είχαν μια αύξηση στην 

απόκλιση της ηλικίας της καρδιάς της τάξεως των 4,28 ετών με την επίδραση αυτή να είναι ανεξάρτητη του 

καπνίσματος. 

Όταν οι αναλύσεις περιορίστηκαν στους άντρες μόνο, οι συσχετισμοί της ηλικία και των CD4 κυττάρων με 

την απόκλιση της ηλικίας της καρδιάς ήταν σχετικά πιο μικρή. 

Η υψηλότερη ολική χοληστερόλη (τροποποιημένη για την ηλικία και το φύλο) συσχετίστηκε με υψηλότερο 

αριθμό CD4 κυττάρων (80 mg/dL αύξηση της χοληστερόλης ανά 50 αύξηση στα CD4 κύτταρα) η οποία δεν 

μετριάστηκε από την τροποποίηση για την HDL χοληστερόλη. 

Η υψηλότερη συνολική HDL χοληστερόλη συσχετίστηκε ομοίως με τα υψηλότερα CD4 count. Το SBP δεν 

σχετίστηκε με τα CD4 count. 

Υπήρχαν κάποια στοιχεία ότι οι ασθενείς οι οποίοι λάμβαναν θεραπεία έχοντας κατεσταλμένο ιό αλλά όχι 

όσοι δεν λάμβαναν είχαν μεγαλύτερη απόκλιση της ηλικίας της καρδιάς από εκείνους με τον κατεσταλμένο 

ιό. 

Τέλος, στην Bristol HIV κοόρτη κατά μέσο όρο η «ηλικία της καρδιάς» ήταν μεγαλύτερη από την 

πραγματική ηλικία για τους άντρες όλων των ηλικιών και για τις γυναίκες άνω των 40 ετών. 

Η απόκλιση της ηλικίας της καρδιάς διευρύνθηκε με την αυξημένη ηλικία και ήταν κατά πολύ μεγαλύτερη 

αν τα άτομα κάπνιζαν. 

Κατά μέσο όρο, ένας άντρας 45 ετών, καπνιστής είχε μια «ηλικία καρδιάς» περίπου 60 ετών. Φαίνεται πως 

στις γυναίκες η διαφορά ανάμεσα στην ηλικία και στην «ηλικία της καρδιάς» αυξήθηκε απότομα μετά την 

ηλικία της εμμηνόπαυσης. 

Τα αποτελέσματα αυτά είναι ιδιαιτέρως σημαντικά καθώς η μέση ηλικία των HIV+ ασθενών αυξάνεται και 

προβλέπεται πως μέχρι το 2020 στις Η.Π.Α το 50% των ανθρώπων που ζουν με τον ιό του HIV θα είναι 

πάνω από 50 ετών [20]. 

Οι μεγαλύτεροι σε ηλικία HIV+ ασθενείς σε σύγκριση με αντίστοιχα controls άτομα έχουν βρεθεί να 

έχουν μεγαλύτερο επιπολασμό υπέρτασης, υπερτριγλυκεριδαιμίας, χαμηλή οστική μάζα και λιποδυστροφία 

προτείνοντας ότι ο HIV και οι παράγοντες που σχετίζονται με τη θεραπεία επιταχύνουν την ομαλή γήρανση. 

Η διεύρυνση του χάσματος ανάμεσα στην ηλικία της καρδιάς και την πραγματική ηλικία η οποία είναι 

ορατή στους μεγαλύτερους σε ηλικία ασθενείς πρέπει να οδηγείται εξολοκλήρου από τους παράγοντες 

κινδύνου οι οποίοι συμπεριλαμβάνονται στην εξίσωση Framingham, πιο συγκεκριμένα ο διαβήτης, η SBP, 

η ολική και HDL χοληστερόλη να επιδεινώνονται στις μεγαλύτερες ηλικίες [46]. 
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Απόκλιση της ηλικίας της καρδιάς σε έτη (95% των CI φαίνονται στις γκρι σκιάσεις) για καπνιστές και καπνίστριες, μη 

καπνιστές και μη καπνίστριες με πραγματική ηλικία 20 – 70 ετών [46]. 

 

 
Θηκογράμματα με τα σενάρια διανομής της ηλικίας της καρδιάς ανά ηλικιακή ομάδα για γυναίκες μη καπνίστριες (πάνω 

αριστερά), γυναίκες καπνίστριες (πάνω δεξιά), άντρες μη καπνιστές (κάτω αριστερά) και άντρες καπνιστές (κάτω δεξιά) 

[46]. 

 

Το εύρημα ότι ο τρέχων υψηλότερος αριθμός CD4 κυττάρων συσχετιζόταν με μεγαλύτερη απόκλιση 

της ηλικίας της καρδιάς και μεγαλύτερο CVD score Framingham πρέπει να ερμηνευθεί με προσοχή καθώς η 

μελέτη SMART της διακοπής ή συνέχισης ART βασισμένης στον αριθμό CD4 κυττάρων βρήκε ότι τα CVD 

συμβάντα ήταν σοβαρότερα σε αυτούς με χαμηλότερα CD4. 

Παρόλα αυτά, μια άλλη μελέτη βρήκε μεγαλύτερο επιπολασμό της κλινικά εμφανούς λιποδυστροφίας και 

υψηλότερων CD4 κυττάρων σε ασθενείς με υψηλότερο score Framingham. 

Μια μελέτη η οποία χρησιμοποίει αξονική τομογραφία καρδιάς προκειμένου να εντοπίσει το ασβέστιο στις 

στεφανιαίες αρτηρίες, βρήκε ότι η ηλικία των αγγείων ήταν αυξημένη σε παραπάνω από το 40% των 
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ασθενών με μια μέση αύξηση 15 ετών πάνω από τη χρονολογική ηλικία βρήκε επίσης ότι ο τρέχον αριθμός 

CD4 κυττάρων σχετιζόταν με τη μεγαλύτερη ηλικία των αγγείων. 

Η αθηροσκλήρωση είναι μια φλεγμονώδης διαδικασία του στρώματος του έσω χιτώνα του τείχους 

των αρτηριών στο οποίο τα λεμφοκύτταρα και τα μακροφάγα παίζουν σημαντικό ρόλο. Τα CD4+ τύπου 1 Τ 

βοηθητικά λεμφοκύτταρα (Τh1) είναι ο επικρατών υπότυπος των κυττάρων στην αθηροσκληρωτική πλάκα 

των ανθρώπων. 

Επιπλέον έχει αποδειχθεί σε ένα μοντέλο με ποντίκια ότι τα κύτταρα CD4 παίζουν ένα παθογόνο ρόλο στην 

αθηροσκλήρωση. 

Ως εκ τούτου η αύξηση στον αριθμό των CD4 κυττάρων η οποία έχει προκληθεί από την ART ενδέχεται να 

συμβάλει στην ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης σε HIV+ ασθενείς. 

Άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι το χαμηλό επίπεδο CD4 κυττάρων (<350 κύτταρα/mL) σχετίζεται με 

τους υψηλούς δείκτες CVD ή με την υποκλινική αθηροσκλήρωση. 

Ενδέχεται ο συσχετισμός του αριθμού CD4 με τη CVD να είναι μια καμπύλη σχήματος U, με χαμηλό CD4 

να σχετίζεται με οξείες φλεγμονώδεις διαδικασίες και με υψηλό CD4 να σχετίζεται με χρόνιες συνεχείς 

φλεγμονώδεις διαδικασίες. 

Ενδέχεται τα στοιχεία του μοντέλου Framingham, όπως στο SBP ή η χοληστερόλη να μεσολαβούν στο 

συσχετισμό του CD4 με την ηλικία της καρδιάς [46]. 

Σχετικά με την πρόβλεψη κινδύνου, ποικίλοι δείκτες φλεγμονής όπως τα DD βρέθηκαν να 

αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες πρόβλεψης CVD συμβάντων. Παρόλα αυτά, το Framingham score 

ενδέχεται εν μέρει να εμπεριέχει τη φλεγμονή καθώς οι δείκτες φλεγμονής βρέθηκαν να σχετίζονται με ένα 

υψηλότερο score στους HIV+ ασθενείς σε σύγκριση με τις ομάδες ατόμων ελέγχου και το score έχει 

αποδειχθεί ότι σχετίζεται με την παρουσία υποκλινικής αθηροσκλήρωσης η οποία μετράται με το πάχος του 

έσω μέσου χιτώνα των καρωτίδων στους HIV+ ασθενείς. 

Η εξίσωση Framingham για την CHD προέβλεψε σωστά στην έρευνα DAD όσον αφορά τη 

διαφοροποίηση (discrimination) αλλά είχε την τάση να υποτιμά τον κίνδυνο στους καπνιστές. 

Εναλλακτικά scores χρησιμοποίησαν διαφορετικούς παράγοντες κινδύνου, για παράδειγμα το QRISK 

συμπεριλαμβάνει την εθνικότητα και το οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας καρδιακής νόσου τα οποία δεν 

επιδέχονται τροποποιήσεις, το δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ), το σκορ απόκλισης (deprivation score), 

κολπική μαρμαρυγή, ρευματοειδής αρθρίτιδα και χρόνια νεφρική νόσος. 

Έχει βρεθεί αυξημένo score Framingham στους HIV+ ασθενείς σε σύγκριση με αρνητικούς πληθυσμούς 

ελέγχου αλλά αυτό έχει κυρίως συμβεί εξαιτίας ενός υψηλότερου επιπολασμού του καπνίσματος και όχι της 

υψηλότερης χοληστερόλης. Το κάπνισμα είναι ο σοβαρότερος παράγοντας κινδύνου ο οποίος δέχεται 

τροποποιήσεις. 

Η μελέτη DAD βρήκε πως ο ρυθμισμένος δείκτης ρυθμού συχνότητας συμβάντων CVD μειώθηκε 

από 2,32 μέσα στο πρώτο έτος διακοπής του καπνίσματος στο 1,49 μετά από περισσότερο από 3 χρόνια σε 

σύγκριση με εκείνους που ποτέ δεν κάπνισαν. 

Μια πρόσφατη έρευνα από τη Δανία υπολόγισε ότι τα HIV+ ασθενείς χάνουν περισσότερα χρόνια από το 

κάπνισμα παρά από την HIV λοίμωξη. 

Η επίδραση του καπνίσματος είναι η αύξηση της ηλικίας της καρδιάς κατά μέσο όρο κατά 8–17 χρόνια 

στους άντρες και 8–18 χρόνια στις γυναίκες ανάλογα με τη μέση πραγματική ηλικία. 

Η παρακολούθηση των αλλαγών στην ηλικία της καρδιάς, όπως αυτές που συμβαίνουν εξαιτίας της 

διακοπής του καπνίσματος, ενδέχεται να παρέχει δυνατά κίνητρα για αλλαγή του τρόπου ζωής. 

Ο καρδιαγγειακός κίνδυνος που εκφράζεται όσον αφορά την ηλικία της καρδιάς ενός ατόμου, αντί 

για τον απόλυτο κίνδυνο εκδήλωσης CVD, ενδέχεται να έχει μεγαλύτερο αντίκτυπο στους ασθενείς σε 

προγράμματα με στόχο την παρέμβαση στους παράγοντες κινδύνου. 

Η ηλικία της καρδιάς ενδέχεται να είναι ιδιαιτέρως χρήσιμο εργαλείο στην επικοινωνία του κινδύνου σε 

νεαρότερους ασθενείς οι οποίοι βρίσκονται σε χαμηλότερο απόλυτο κίνδυνο CVD [46]. 
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11. Η ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

11.1 Η πρόβλεψη του κινδύνου στεφανιαίας νόσου στον γενικό πληθυσμό 

Δεδομένα από 21-30 έτη παρακολούθησης από 3 μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες, Μελέτη 

Καρδιολογικής Εταιρείας του Σικάγου, Καρδιολογική Μελέτη Framingham και MRFIT (Δοκιμή 

Παρέμβασης Πολλαπλών Παραγόντων Κινδύνου), έχουν δείξει ότι 85%-100% των νέων και μεσήλικων 

ανδρών και γυναικών που αναπτύσσουν CHD (coronary heart disease) έχουν τουλάχιστον 1 τεκμηριωμένο 

παράγοντα κινδύνου για CHD και 96%-100% των ατόμων στα οποία αναπτύσσεται CHD έχουν 

τουλάχιστον 1 παράγοντα κινδύνου πάνω από τα βέλτιστα επίπεδα (δηλαδή, ολική χοληστερόλη >200 

mg/dL ή χρήση φαρμάκων για τη χοληστερόλη, συστολική αρτηριακή πίεση [ΑΠ] >120 mm Hg, 

διαστολική ΑΠ >80 mm Hg ή χρήση φαρμάκων για την ΑΠ, κάπνισμα,·σακχαρώδη διαβήτη). 

Στη μεγάλη εν εξελίξει διεθνή μελέτη INTERHEART, οι συγκρίσεις μεταξύ 52.000 περιπτώσεων 

εμφράγματος του μυοκαρδίου (MI) και 52.000 ατόμων ελέγχου έδειξαν ότι το 90% του κινδύνου που 

αναλογούσε στον πληθυσμό αντιστοιχούσε σε 9 παράγοντες κινδύνου: υψηλά επίπεδα λιπιδίων, κάπνισμα, 

σακχαρώδης διαβήτης και υπέρταση, καθώς και ανεπαρκής κατανάλωση φρούτων και λαχανικών, έλλειψη 

επαρκούς σωματικής άσκησης, υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ, κοιλιακή παχυσαρκία και υψηλά επίπεδα 

ψυχοκοινωνικού στρες. 

Ένα αξιοσημείωτο εύρημα ήταν ότι οι τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου του τρόπου ζωής 

αντιπροσώπευαν το 63% του αναλογούντος κινδύνου [25]. 

Η μελέτη HIV-HEART διαπίστωσε επίσης ότι οι παράγοντες κινδύνου για CVD όχι μόνο ήταν υψηλοί στον 

HIV+ πληθυσμό, αλλά και ότι δεν αντιμετωπίζονται επαρκώς και, επομένως, η διαχείριση των παραγόντων 

κινδύνου των ασθενών με HIV απαιτεί περαιτέρω βελτίωση [46]. 

 

11.2 Η σημασία της υψηλής ευασθησίας C αντιδρώσας πρωτείνης και των στόχων λιπιδίων στην 

πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου 

Υπάρχει αρκετή συζήτηση γύρω από την προγνωστική αξία της hsCRP και τη χρησιμότητα των 

ελέγχων της hsCRP στην πρωτογενή πρόληψη. Ισχυρά στοιχεία υπέρ της hsCRP παρασχέθηκαν από την 

Αιτιολόγηση για τη Χρήση των Στατινών στην Πρόληψη: μια μελέτη Παρεμβατικής Δοκιμής για την 

Αξιολόγηση της Ροβουβαστατίνης (JUPITER), η οποία κατέδειξε ότι η αυξημένη hsCRP (≥2 mg/L) μπορεί 

να βοηθήσει στον εντοπισμό ατόμων σε αυξημένο κίνδυνο που θα μπορούσαν να ωφεληθούν από τη 

θεραπεία με στατίνες, έστω κι αν δεν έχουν αυξημένα επίπεδα LDL χοληστερόλης (<130 mg/dL [3,36 

mmol/L]). Ως αποτέλεσμα αυτής της δοκιμής, η ροσουβαστατίνη έλαβε μια νέα, διευρυμένη ένδειξη στην 

πρωτογενή πρόληψη για τους μεσήλικες ασθενείς με αυξημένη hsCRP και έναν πρόσθετο παράγοντα 

καρδιαγγειακού κινδύνου. Μία ανάλυση του πληθυσμού της JUPITER διαπίστωσε ότι τα αρχικά επίπεδα 

της hsCRP συσχετίζονταν με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο όταν η hsCRP εξετάστηκε ως συνεχής 

μεταβλητή, σε τριτημόρια και σύμφωνα με διάφορα επίπεδα ορίων. 

Ωστόσο, στη JUPITER δεν συμμετείχαν άτομα με χαμηλά επίπεδα hsCRP και μία ανάλυση της Μελέτης 

Καρδιακής Προστασίας με σιμβαστατίνη διαπίστωσε ότι η μείωση του σχετικού κινδύνου (RR) δεν 

ποίκιλλαν ανάλογα με την αρχική τιμή συγκέντρωσης hsCRP και ότι τα άτομα με εξίσου χαμηλή LDL 

χοληστερόλη και χαμηλή hsCRP ωφελήθηκαν από τη θεραπεία με στατίνες στον ίδιο βαθμό με τους άλλους 

συμμετέχοντες. 

Άλλες μελέτες δείχνουν ότι η προγνωστική αξία της hsCRP μπορεί να εξηγηθεί από τους παραδοσιακούς 

παράγοντες κινδύνου. Μια μετα-ανάλυση ατομικών μητρώων από 160.309 ασθενείς χωρίς ιστορικό 

αγγειακής νόσου από 54 μακροχρόνιες προοπτικές μελέτες διαπίστωσε ότι οι μετασχηματισμένες σε 

λογαριθμική κλίμακα συγκεντρώσεις hsCRP είχαν μια σχεδόν λογαριθμική-γραμμική σχέση με τον κίνδυνο 

ισχαιμικής αγγειακής νόσου και μη αγγειακής θνησιμότητας. 

Ωστόσο, η αναλογία κινδύνου για CAD ανά τριπλάσια αύξηση στη συγκέντρωση hsCRP μειώθηκε από 1,63 

όταν προσαρμόστηκε για ηλικία και φύλο σε μόνο 1,37 όταν προσαρμόστηκε περαιτέρω για συμβατικούς 

παράγοντες κινδύνου. 

Επιπλέον, μια ανάλυση της Πολυεθνικής Μελέτης της Αθηροσκλήρωσης (MESA) διαπίστωσε ότι η 

παχυσαρκία σχετιζόταν στενά με υποκλινική αθηροσκλήρωση, όπως προσδιορίζεται από τον βαθμό 

ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών και το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων αρτηριών, ανεξάρτητα 

από την hsCRP. Αντιθέτως, η υψηλή hsCRP εν απουσία παχυσαρκίας δεν σχετιζόταν με το ασβέστιο 

στεφανιαίων αρτηριών και μόνο ελαφρώς σχετιζόταν με το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων 
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αρτηριών. Επιπροσθέτως, οι γενετικά καθορισμένες αυξήσεις της hsCRP δεν σχετίζονται με αυξημένο 

κίνδυνο για CAD [39]. 

Δευτερογενής πρόληψη. Η εξακριβωμένη CAD και άλλες κλινικές μορφές της αθηροσκληρωτικής 

νόσου φέρουν υψηλό κίνδυνο για επαναλαμβανόμενα συμβάματα. 

Μια μετα-ανάλυση από την ομάδα Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration που δημοσιεύτηκε 

το 2010 αφορούσε περίπου 170.000 ασθενείς από 26 τυχαιοποιημένες δοκιμές με στατίνες, 

συμπεριλαμβανομένων 5 δοκιμών εντατικής έναντι συντηρητικής θεραπείας. Ανά 1 mmol/L μείωση στην 

LDL χοληστερόλη, τα μείζονα αγγειακά συμβάματα μειώθηκαν κατά 22% και η θνησιμότητα από 

οποιαδήποτε αιτία κατά 10%. 

Μεταξύ των 5 δοκιμών περισσότερο εντατικής έναντι λιγότερο εντατικής θεραπείας, τα επίπεδα της LDL 

χοληστερόλης κατά τη θεραπεία μειώθηκαν σε 39-77 mg/dL (1-2 mmol/L) με τα πιο εντατικά σχήματα, το 

οποίο ήταν περίπου 19 mg/dL (0,5 mmol/L) χαμηλότερο κατά μέσο όρο σε σχέση με τις δοκιμές 

συντηρητικής θεραπείας. Αυτή η περαιτέρω μείωση της LDL χοληστερόλης συσχετίστηκε με μια ιδιαίτερα 

σημαντική κατά 15% μεγαλύτερη μείωση στα μείζονα αγγειακά συμβάματα σε σχέση με τη συντηρητική 

θεραπεία. Οι μειώσεις στον RR για τα επιμέρους στοιχεία στεφανιαίου θανάτου ή μη θανατηφόρου MI, 

επαναγγείωσης και ισχαιμικού επεισοδίου ήταν ανάλογες προς τον απόλυτο βαθμό μείωσης της LDL 

χοληστερόλης, έτσι ώστε κάθε μείωση 39 mg/dL (1 mmol/L) στην LDL χοληστερόλη μείωνε τον κίνδυνο 

κατά περίπου 20%, ανεξάρτητα από τα αρχικά επίπεδα. 

Οι κλινικές δοκιμές στην δευτερογενή πρόληψη, μεταξύ άλλων η Θεραπεία σε Νέους Στόχους (TNT), η 

Αυξητική Μείωση των Τελικών Σημείων μέσω Επιθετικής μείωσης των Λιπιδίων (IDEAL) και η Μελέτη 

για την Αποτελεσματικότητα των Πρόσθετων Μειώσεων στη Χοληστερόλη και στην Ομοκυστεΐνη 

(SEARCH), υποστηρίζουν μια στρατηγική εντατικής θεραπείας με στατίνες σε επίπεδα αρκετά κάτω από 

τον στόχο των 100 mg/dL (2,59 mmol/L). 

Η θεραπεία σε LDL χοληστερόλη <70 mg/dL (1,81 mmol/L) μπορεί να αναμένεται να προσδώσει ακόμη 

μεγαλύτερη προστασία από μελλοντικά συμβάματα, αλλά τα μέσα επίπεδα που επιτεύχθηκαν στις TNT, 

IDEAL και SEARCH (75-85 mg/dL [1,94-2,20 mmol/L]) σχετίζονται με υποχώρηση της αθηροσκλήρωσης. 

Στη μελέτη στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης για τη μέτρηση των επιδράσεων της ροσουβαστατίνης με τη 

χρήση ενδοαγγειακού υπερήχου σε Ιάπωνες (COSMOS), η οποία περιελάμβανε 126 ασθενείς με σταθερή 

CAD που υποβάλλονταν σε τακτική επαναγγείωση, η θεραπεία με ροσουβαστατίνη για 76 εβδομάδες 

παρήγαγε μια σημαντική μείωση κατά 5% στον όγκο της αρτηριακής πλάκας. Η ροσουβαστατίνη ξεκίνησε 

σε μια δόση των 2,5 mg και μπορούσε να τιτλοποιηθεί έως και 20 mg. 

Μέχρι το τέλος της μελέτης, 72% των συμμετεχόντων λάμβαναν τη δόση των 20 mg. Αν και 73% των 

ασθενών λάμβαναν ήδη αγωγή μείωσης των λιπιδίων κατά την είσοδο στη μελέτη, η ροσουβαστατίνη 

μείωσε τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης κατά 39% από την αρχική τιμή σε μια μέση τιμή 82,9 mg/dL 

(2,14 mmol/L). 

Η μελέτη εκτίμησης στόχων στους ηλικιωμένους (SAGE) αξιολόγησε τις επιδράσεις της εντατικής 

θεραπείας με στατίνες σε ηλικιωμένους ασθενείς, έναν πληθυσμό σε υψηλό απόλυτο κίνδυνο. Συνέκρινε 

ατορβαστατίνη 80 mg με πραβαστατίνη 40 mg σε 893 ασθενείς ηλικίας 65-85 ετών με σταθερή CAD. Κατά 

τη διαλογή αναζητήθηκε στους ασθενείς αν έχουν ≥1 επεισόδιο μυοκαρδιακής ισχαιμίας διάρκειας ≥3 

λεπτών κατά τη διάρκεια 48ωρης περιπατητικής ηλεκτροκαρδιογραφικής παρακολούθησης και το πρωτεύον 

τελικό σημείο ήταν η αλλαγή από την αρχική τιμή στη συνολική διάρκεια της ισχαιμίας μετά από 12 μήνες. 

Και οι δύο ομάδες εμφάνισαν σημαντικές μειώσεις στη μυοκαρδιακή ισχαιμία, αλλά δεν υπήρχε σημαντική 

διαφορά μεταξύ των θεραπευτικών ομάδων. Οι ασθενείς στο σκέλος της εντατικής ατορβαστατίνης 

εμφάνισαν σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της LDL χοληστερόλης σε μέσα επίπεδα <70 mg/dL (1,81 

mmol/L), σημαντική μείωση της θνησιμότητας από οποιαδήποτε αιτία (HR 0,33) και μια μη σημαντική 

τάση προς λιγότερα μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα σε σχέση με τη συντηρητική δόση πραβαστατίνης, η 

οποία πέτυχε μέσα επίπεδα LDL χοληστερόλης <100 mg/dL (2,59 mmol/L) [39]. 

Πρωτογενής πρόληψη. Οι ασθενείς χωρίς τεκμηριωμένη CAD μπορεί να διατρέχουν αυξημένο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο εξαιτίας της παρουσίας διαβήτη, αυξημένης LDL χοληστερόλης, πολλαπλών 

παραγόντων κινδύνου ή αυξημένης hsCRP. 

Η συνεργατική μελέτη ατορβαστατίνης-διαβήτη (CARDS) παρέσχε ισχυρά στοιχεία αναφορικά με τα οφέλη 

της μείωσης των επιπέδων της LDL χοληστερόλης αρκετά κάτω από 100 mg/dL (2,59 mmol/L) σε ασθενείς 

με διαβήτη τύπου 2. Συνολικά 2.838 ασθενείς με LDL χοληστερόλη κατά την έναρξη ≤160 mg/dL (4,14 

mmol/L) και ≥1 πρόσθετο παράγοντα κινδύνου (αμφιβληστροειδοπάθεια, λευκωματουρία, υπέρταση ή 

κάπνισμα) τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία με ατορβαστατίνη 10 mg ή εικονικό φάρμακο. Μετά από 3,9 έτη 



136 
 

παρακολούθησης, η δοκιμή διακόπηκε δύο έτη νωρίτερα λόγω αποτελεσματικότητας. Η θεραπεία με 

ατορβαστατίνη οδήγησε σε μέση LDL χοληστερόλη 77 mg/dL (1,99 mmol/L) και συσχετίστηκε με 37% 

μείωση στο σύνθετο τελικό σημείο συμβαμάτων οξείας CAD, επαναγγείωσης ή εγκεφαλικού επεισοδίου, 

ανεξάρτητα από το αρχικό επίπεδο της LDL χοληστερόλης. Μια μείωση κατά 27% στη θνησιμότητα από 

οποιαδήποτε αιτία ήταν σχεδόν στατιστικά σημαντική. 

Το κλινικό όφελος στην πρωτογενή πρόληψη ενδιάμεσου κινδύνου αποδείχθηκε στη δοκιμή JUPITER. Μια 

ανάλυση του πληθυσμού της JUPITER διαπίστωσε ότι ο μέσος 10ετής κίνδυνος ήταν περίπου 10% με τη 

χρήση τόσο της FRS ή της RRS και έδειξε ότι οι περισσότερες γυναίκες που ωφελήθηκαν από τη θεραπεία 

με ροσουβαστατίνη είχαν εκτιμώμενο 10-ετή κίνδυνο 5%-10%, ο οποίος είναι κάτω από το όριο για τη 

θεραπεία με στατίνες σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες ATP III. Εξετάζοντας γυναίκες και άνδρες 

μαζί, το σχετικό όφελος ήταν χαμηλότερο στην ομάδα του 5%-10% σε σχέση με την ομάδα του 11%-20%, 

αλλά οι HRs για το πρωτεύον τελικό σημείο ήταν στατιστικά σημαντικοί και στις δύο αυτές υποομάδες και 

σύμφωνοι με τα συνολικά αποτελέσματα της μελέτης (44% μείωση στα μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα 

με ροσουβαστατίνη σε σχέση με εικονικό φάρμακο). Οι HRs για το πρωτεύον τελικό σημείο δεν ήταν 

στατιστικά σημαντικοί στις υποομάδες με αρχικό κίνδυνο Framingham <5% ή >20%. 

Συνεπώς, το όφελος κατά κύριο λόγο αφορούσε τα άτομα που διέτρεχαν χαμηλό ή μέτριο κίνδυνο (5%-

20%) με αρχική χαμηλή LDL χοληστερόλη και αυξημένη hsCRP που εμφάνισαν ταυτόχρονες μειώσεις της 

LDL χοληστερόλης σε πολύ χαμηλά επίπεδα (μέση τιμή, 55 mg/dL [1,42 mmol/L]) και στη hsCRP [39]. 

 

 
 

Μελέτη JUPITER: μειώσεις σχετικού κινδύνου σχετιζόμενες με ροσουβαστατίνη και απόλυτο ποσοστό καρδιαγγειακών συμβαμάτων και θνησιμότητας από 
οποιαδήποτε αιτία μεταξύ των ατόμων στα οποία χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο σύμφωνα με το επίπεδο της hsCRP κατά την είσοδο σε προκαθορισμένα όρια 

[39]. 
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Μελέτη TNT: ποσοστά μειζόνων καρδιαγγειακών επεισοδίων σε όλα τα πεμπτημόρια της LDL [39] 

 

11.3 Η διαχείριση του καρδιαγγειακού κινδύνου για τους ανθρώπους που ζουν με τον ανθρώπινο ιό 

ανοσοανεπάρκειας στην Ευρώπη 

Από τα 8.762 άτομα στη μελέτη EuroSIDA, 32,1% ήταν υπερτασικοί, 45,0% είχαν υψηλή 

χοληστερόλη, 47,4% ήταν καπνιστές, 5% είχαν σακχαρώδη διαβήτη και 27,1% ήταν υπέρβαροι. 

Από τους κλινικά ενδεδειγμένους για τροποποίηση των παραγόντων κινδύνου, 1.205 από 2.077 (58,0%) 

τροποποίησαν επιτυχώς την ΑΠ, 1.283 από 3.919 (32,8%) διέκοψαν το κάπνισμα,·277 από 1.394 (19,9%) 

τροποποίησαν τη χοληστερόλη και 543 από 2.163 (25,1%) μείωσαν τον ΔΜΣ τους. 

Υπήρχε διακύμανση στην τροποποίηση των ατομικών παραγόντων κινδύνου ανάλογα με το φύλο, την 

ηλικία, τους σχετιζόμενους με τον HIV παράγοντες και την περιοχή παρακολούθησης. 

Η τροποποίηση των παραγόντων κινδύνου για την ΑΠ και το κάπνισμα βελτιώθηκαν σε βάθος χρόνου. 

Κατά την έναρξη, 1.504 (17,2%) από τα άτομα είχαν μέτριο-προς-υψηλό (5%, 5 έτη) καρδιαγγειακό 

κίνδυνο σύμφωνα με την εκτίμηση κινδύνου DAD και 1.729 (19.7%) σύμφωνα με την εκτίμηση κινδύνου 

Framingham. 

Από τα 7.258 άτομα με 5ετή κίνδυνο λιγότερο από 5%, 1.905 (26,2%) ανέπτυξαν καρδιαγγειακό κίνδυνο 

πάνω από 5% (6,53/100 άτομα/έτη). 

Μετά την προσαρμογή, ο υψηλός καρδιαγγειακός κίνδυνος κατά την έναρξη συσχετίστηκε με το ανδρικό 

φύλο και τη μεγαλύτερη ηλικία. Το nadir των CD4+ λεμφοκυττάρων <200/ml, η μεγαλύτερη διάρκεια ART, 

ο τρέχων αριθμός CD4+ λεμφοκυττάρων >200/ml και το προγενέστερο έτος εισόδου στην κοόρτη 

συσχετίστηκαν επίσης με μέτριο-προς-υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Μεταξύ των 7.258 ατόμων που είχαν χαμηλή πρόβλεψη κινδύνου κατά την έναρξη, 1.905 (26,2%) 

ανέπτυξαν μέτριο-προς-υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο, με συνολική συχνότητα εμφάνισης 6,83/100 PYFU 

(persons years of follow up). 

Τα άτομα που ανέπτυξαν μέτριο-προς-υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο ήταν πιθανότερο να είναι άνδρες 

μεγαλύτερης ηλικίας, με οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου, διαμένοντες στην Ανατολική 

Ευρώπη, με παραδοσιακούς τροποποιήσιμους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (κάπνισμα, υπέρταση, 
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υψηλή χοληστερόλη, υπερβολικό βάρος και σακχαρώδη διαβήτη). Οι MSM (άνδρες που έχουν σεξουαλικές 

σχέσεις με άνδρες-men having sex with men) και εκείνοι με μεγαλύτερη αθροιστική έκθεση σε ART, με 

nadir CD4+ λεμφοκύτταρα <200/ml, αριθμό τρεχόντων CD4+ λεμφοκυττάρων >500/ml και προγενέστερο 

AIDS ήταν πιο πιθανό να αναπτύξουν μέτριο-προς-υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Δεν υπήρχε σχέση μεταξύ του ελεγχόμενου από την ART HIV ιικού φορτίου και της ανάπτυξης 

καρδιαγγειακού κινδύνου. Τα άτομα που λάμβαναν αντιυπερτασική θεραπεία και ζούσαν στην κεντρική 

Ευρώπη ήταν λιγότερο πιθανό να αναπτύξουν καρδιαγγειακό κίνδυνο [57]. 

Τροποποίηση παραγόντων κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο (CVD) 

Συνολικά σε 1.205 από τα 2.077 (58,0%) άτομα ενδεδειγμένα για θεραπεία ΑΠ τροποποίησαν επιτυχώς την 

ΑΠ τους, 1.283 από 3.919 (32,8%) καπνιστές διέκοψαν το κάπνισμα, 277 από 1.394 (19,9%) άτομα 

ενδεδειγμένα για θεραπεία μείωσης των λιπιδίων μείωσαν τα επίπεδα της χοληστερόλης τους και 543 από 

2.163 (25,1%) υπέρβαρα άτομα μείωσαν τον ΔΜΣ τους σε κάτω από 25. 

Αρτηριακή πίεση. Σε ένα πολυμεταβλητό μοντέλο Poisson, τα άτομα που ήταν λιγότερο πιθανό να 

τροποποιήσουν την αρτηριακή πίεσή τους (ΑΠ) ήταν άνδρες, μεγαλύτερης ηλικίας, ετεροφυλόφιλοι, 

υπέρβαροι, με υψηλή χοληστερόλη και σακχαρώδη διαβήτη. Τα άτομα με οικογενειακό ιστορικό CVD και 

προηγούμενο καρδιαγγειακό επεισόδιο ήταν πιο πιθανό να τροποποιήσουν την ΑΠ τους. Υπήρχαν κάποια 

στοιχεία περιοχικών διαφορών, με τα άτομα από τη Βόρεια Ευρώπη να είναι λιγότερο πιθανό να 

τροποποιήσουν την ΑΠ τους σε σχέση με τα άτομα από τη Νότια Ευρώπη. 

Τα άτομα με υψηλότερη ΑΠ κατά την έναρξη, τα άτομα που λάμβαναν αντιυπερτασική θεραπεία και τα 

άτομα με αριθμό CD4+ λεμφοκυττάρων >200/ml ήταν λιγότερο πιθανό να ελέγξουν την ΑΠ. Δεν υπήρχε 

καμία συσχέτιση μεταξύ του ελέγχου της ΑΠ και του HIV ιικού φορτίου. Ο έλεγχος της ΑΠ βελτιώθηκε σε 

βάθος χρόνου. 

Κάπνισμα. Το ποσοστό διακοπής του καπνίσματος διέφερε ανάλογα με τον τρόπο μόλυνσης και την 

περιοχή, με τους χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών και τα άτομα από την Ανατολική Ευρώπη να είναι 

λιγότερο πιθανό να διακόψουν το κάπνισμα. Τα άτομα με nadir CD4+ λεμφοκύτταρα <200/ml και 

ανιχνεύσιμα ιικά φορτία ήταν λιγότερο πιθανό να διακόψουν το κάπνισμα. Τα άτομα με προηγούμενο 

καρδιαγγειακό επεισόδιο ήταν πιο πιθανό να διακόψουν το κάπνισμα. Τα ποσοστά διακοπής του 

καπνίσματος βελτιώθηκαν σε βάθος χρόνου. 

Χοληστερόλη. Τα άτομα με μεγαλύτερο αριθμό CD4+ λεμφοκυττάρων και μη ανιχνεύσιμο ιικό 

φορτίο ήταν λιγότερο πιθανό να μειώσουν τη χοληστερόλη τους. Τα άτομα με υψηλότερη χοληστερόλη 

κατά την έναρξη και σακχαρώδη διαβήτη ήταν λιγότερο πιθανό να μειώσουν επιτυχώς τη χοληστερόλη 

τους. Τα άτομα με προηγούμενο CVD επεισόδιο ήταν πιο πιθανό να ελέγξουν τη χοληστερόλη τους. Δεν 

υπήρχε κανένα στοιχείο για σχετιζόμενες με το φύλο ή την ηλικία διαφορές στην τροποποίηση των 

επιπέδων χοληστερόλης και δεν υπήρχε καμία μεταβολή στην τροποποίηση της χοληστερόλης σε βάθος 

χρόνου. 

Χρονικές τάσεις. Η τροποποίηση της ΑΠ και του καπνίσματος αυξήθηκε σε βάθος χρόνου. Μετά 

από προσαρμογή, το ποσοστό τροποποίησης της ΑΠ αυξήθηκε κατά 6%/ημερολογιακό έτος 

[προσαρμοσμένη αναλογία ποσοστού εμφάνισης (aIRR)=1.06] και το ποσοστό διακοπής του καπνίσματος 

κατά 5%/έτος (aIRR=1,05) [57]. 

Το μοτίβο του τροποποιήσιμου καρδιαγγειακού κινδύνου διαφέρει σημαντικά από τις εκτιμήσεις του 

γενικού πληθυσμού 

Ο επιπολασμός του καπνίσματος και της υψηλής χοληστερόλης είναι πολύ υψηλότερος σε σχέση με 

τον γενικό πληθυσμό, ενώ ο επιπολασμός της υπέρτασης και της παχυσαρκίας είναι συγκρίσιμος και 

πιθανώς ακόμη και χαμηλότερος από τον επιπολασμό του αντίστοιχου γενικού πληθυσμού. 

Συγκεκριμένα, στην Ευρώπη περίπου ένα στα τρία άτομα καπνίζει, σε σύγκριση με ένα στα δύο σε αυτή την 

ευρωπαϊκή κοόρτη HIV+ πληθυσμού. 

Ομοίως, στη χώρα με τον υψηλότερο επιπολασμό υπερχοληστερολαιμίας, την Ισλανδία, ο 

επιπολασμός στον γενικό πληθυσμό είναι 29% και στην υπόλοιπη Ευρώπη πιο κοντά στο ένας στους πέντε, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι η υψηλή χοληστερόλη σε αυτή την κοόρτη ήταν σχεδόν διπλάσια από τον 

επιπολασμό του αντίστοιχου γενικού πληθυσμού. 

Αυτές οι διαφορές σε σχέση με τον επιπολασμό στον γενικό πληθυσμό μπορούν εν μέρει να εξηγηθούν από 

τα χαρακτηριστικά της κοόρτης EuroSIDA. 

Ο επιπολασμός της υπέρτασης και της παχυσαρκίας του ενός στους τρεις είναι χαμηλότερος από 

αυτόν που καταγράφεται στους αντίστοιχους γενικούς πληθυσμούς, ιδίως στη Βόρεια και Δυτική Ευρώπη. 
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Η ετερογενής γεωγραφική κατανομή των τροποποιήσιμων παραγόντων κινδύνου αντικατοπτρίζει εκείνη 

των αντίστοιχων γενικών πληθυσμών. 

Ο επιπολασμός και η συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών κινδύνων ήταν σε υψηλά επίπεδα, με έναν 

στους πέντε να διατρέχει μέτριο-προς-υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο κατά την έναρξη και 7% ετησίως να 

αναπτύσσουν μέτριο-προς-υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Η Ευρωπαϊκή Περιφέρεια του ΠΟΥ υπολογίζεται ότι έχει 2,2 εκατομμύρια HIV+ άτομα, εκ των 

οποίων >400.000 δυνητικά διατρέχουν μέτριο-προς-υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο, με άλλους 120.000 να 

αναπτύσσουν μέτριο-προς-υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο ετησίως και να απαιτούν πρωτογενή CVD 

πρόληψη επιπλέον της εν εξελίξει HIV περίθαλψής τους. 

Πανευρωπαϊκά δεδομένα έχουν δείξει ότι, παρόλο που υπήρξαν καθοδηγούμενες από κατευθυντήριες 

οδηγίες αυξήσεις στη συνταγογράφηση φαρμάκων για την πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη της 

καρδιαγγειακής νόσου, εξακολουθεί να υπάρχει γεωγραφική διαφοροποίηση στις πρακτικές 

συνταγογράφησης, ιδιαίτερα για ευπαθείς ομάδες όπως οι χρήστες ενδοφλέβιων ναρκωτικών, η οποία 

επίσης αντικατοπτρίζεται στη γεωγραφική διαφοροποίηση στην τροποποίηση των παραγόντων κινδύνου. 

Περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς διαφοροποιούν την ΑΠ τους. Η έρευνα για την υγεία της 

Αγγλίας έδειξε ότι μόνο το ένα τρίτο τροποποίησε την ΑΠ του, ενώ μια επισκόπηση της διαχείρισης του 

σακχαρώδη διαβήτη στην Ευρώπη διαπίστωσε ότι ο αριθμός πλησίαζε τον έναν στους τέσσερις, αν και ο 

στόχος 130/80 ήταν πιο αυστηρός. Πιλοτικές μελέτες στην πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας στο Ηνωμένο 

Βασίλειο διαπίστωσαν ότι, θέτοντας κλινικούς στόχους, 62% των ασθενών πέτυχαν τον στόχο 140/90 ή 

λιγότερο σε 6 μήνες παρακολούθησης, γεγονός που υποδηλώνει ότι αν και οι HIV κλινικοί γιατροί στην 

Ευρώπη τα πάνε καλά, θα μπορούσαν να τα πάνε καλύτερα. 

Η βελτίωση στο κάπνισμα και στον έλεγχο της ΑΠ σε βάθος χρόνου αντικατοπτρίζει τη βελτίωση 

στον έλεγχο της ΑΠ και στη διακοπή του καπνίσματος στον γενικό πληθυσμό και μπορεί επίσης να 

αντανακλά την έμφαση και την καθοδήγηση σχετικά με τη διαχείριση του καρδιαγγειακού κινδύνου στον 

HIV που έχει προκύψει με την πάροδο του χρόνου. 

Το φύλο, η ηλικία και η γεωγραφική διαφοροποίηση στη διαχείριση της ΑΠ και άλλων κινδύνων δείχνουν 

ότι υπάρχουν βιολογικοί, κοινωνικοί, πολιτισμικοί και σχετιζόμενοι με τις υπηρεσίες υγείας παράγοντες που 

χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης. 

Για παράδειγμα, σε ποιον βαθμό ο ανεπαρκής έλεγχος στη μεγαλύτερη ηλικία αντανακλά την επίδραση της 

πολυφαρμακίας και των σχετιζόμενων με την ηλικία μεταβολικών αλλαγών στη φαρμακοδυναμική και 

παρενεργειών, με αποτέλεσμα την κακή συμμόρφωση ή όχι σταθερά επίπεδα φαρμάκων σε ηλικιωμένους 

πληθυσμούς; 

Ένα αξιοσημείωτο παράδειγμα είναι ότι τα άτομα με ιστορικό CVD, δηλαδή αυτοί που είναι 

επιλέξιμοι για δευτερογενή πρόληψη της CVD, ήταν δύο φορές πιο πιθανό να τροποποιήσουν τα λιπίδιά 

τους, 50% πιο πιθανό να διακόψουν το κάπνισμα και 20% πιο πιθανό να μειώσουν την ΑΠ τους, γεγονός 

που υποδηλώνει ότι υπάρχει περιθώριο βελτίωσης της πρωτογενούς πρόληψης. 

Όσοι είχαν μη ανιχνεύσιμα HIV ιικά φορτία ήταν πιο πιθανό να διακόψουν το κάπνισμα, κι ίσως 

είναι μια ένδειξη της συμμετοχής τους στην περίθαλψη. Από την άλλη πλευρά, όσοι διαχειρίζονταν 

επιτυχώς την HIV λοίμωξη, με μη ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο και μεγαλύτερους αριθμούς CD4+ 

λεμφοκυττάρων, φαίνεται να είναι λιγότερο ικανοί να μειώσουν τη χοληστερόλη τους στα συνιστώμενα 

επίπεδα, αντανακλώντας ίσως την επίδραση της ART στη χοληστερόλη. 

Συνολικά, οι σχετιζόμενοι με τον HIV παράγοντες έχουν μικρότερη συμβολή στην επιτυχή μείωση της 

χοληστερόλης σε σχέση με την αγωγή με στατίνες. 

Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη είναι 76% λιγότερο πιθανό να τροποποιήσουν την ΑΠ τους, το 

οποίο, δεδομένου του κινδύνου εγκεφαλικών αγγειακών επεισοδίων και της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας 

σε αυτή την ομάδα, υποδηλώνει την ανάγκη επικέντρωσης στη διαχείριση της ΑΠ στους HIV+ ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη [57]. 
 

11.4 Η πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου και η τροποποίηση του τρόπου ζωής 

Ο καρδιαγγειακός κίνδυνος στους HIV+ ασθενείς πρέπει να αξιολογείται πριν την έναρξη και κατά 

τη διάρκεια της ART. Το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο εργαλείο για την αξιολόγηση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου είναι το Framingham score. Έχει επίσης αναπτυχθεί ένας δείκτης καρδιαγγειακού κινδύνου ειδικός 

για HIV+ πληθυσμούς (DAD score). 
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Οι κατευθυντήριες γραμμές της EACS παρουσιάζουν έναν πιθανό αλγόριθμο για την αξιολόγηση 

του κινδύνου και την επακόλουθη θεραπευτική παρέμβαση με γνώμονα τους παράγοντες κινδύνου, ο οποίος 

θα πρέπει να επαναλαμβάνεται ετησίως. 

Γενικώς, οι παρεμβάσεις για τη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου ακολουθούν εκείνες του γενικού 

πληθυσμού. 

Είναι σημαντικό να τονίζεται η θεραπεία της αθηρογόνου δυσλιπιδαιμίας που διαπιστώνεται συχνά 

σε HIV+ ασθενείς υπό ART, ιδιαίτερα όταν βασίζεται σε PIs. Οι συγκεντρώσεις λιπιδίων στον ορό θα 

πρέπει να αξιολογούνται σε ασθενείς υπό νηστεία, πριν την έναρξη της ART, στους 3-6 μήνες μετά την 

έναρξη και στη συνέχεια κάθε χρόνο εν απουσία ανωμαλιών. 

Τα επίπεδα-στόχοι θα πρέπει να χρησιμοποιούνται ως οδηγοί και όχι ως οριστικές τιμές. 

Εάν η LDL-C δεν μπορεί να υπολογιστεί λόγω υψηλών επιπέδων τριγλυκεριδίων (TG) (δεν είναι 

ασυνήθιστο σε θεραπεία που βασίζεται σε PIs), θα πρέπει να χρησιμοποιείται ο στόχος της non HDL-C (που 

υπολογίζεται ως ολική χοληστερόλη μείον HDL-C), ο οποίος είναι κατά 0,8 mmol/L (30 mg/dL) 

υψηλότερος από τον αντίστοιχο στόχο της LDL-C. 

Η ανεξάρτητη συμβολή των TG στον καρδιαγγειακό κίνδυνο είναι ανεξακρίβωτη και, ως εκ τούτου, 

παραμένει αβέβαιο κατά πόσον αυτή η κατάσταση θα πρέπει να αντιμετωπίζεται. 

Θεραπεία μείωσης των λιπιδίων συνιστάται επίσης για ασθενείς με τεκμηριωμένη CVD ή σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 ή 10ετή κίνδυνο για CVD ≥20%. 

Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των στατινών, των φιμπρατών και των φαρμάκων του HIV πρέπει να 

ελέγχονται. 

Εκτός από τον έλεγχο των λιπιδίων, απαραίτητος είναι και ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης και του 

μεταβολισμού της γλυκόζης. 

Ανά 10 mmHg μείωσης της συστολικής αρτηριακής πίεσης, ανά 1 mmol/L (39 mg/dL) μείωσης της ολικής 

χοληστερόλης (TC) και με τη χρήση ακετυλοσαλικυλικού οξέος, το καθένα μειώνει τον κίνδυνο ισχαιμικής 

καρδιακής νόσου κατά 20-25%, και η επίδραση είναι αθροιστική. 

Όσον αφορά τη χρήση του ακετυλοσαλικυλικού οξέος, οι κατευθυντήριες γραμμές EACS δηλώνουν 

ότι τα στοιχεία για το όφελος, όταν χρησιμοποιούνται σε άτομα χωρίς ιστορικό CVD 

(συμπεριλαμβανομένων των διαβητικών) είναι λιγότερο αδιάσειστα. 

Μια πρόσφατη πιλοτική δοκιμή χαμηλής δόσης ακετυλοσαλικυλικού οξέος σε HIV+ ασθενείς έδειξε ότι η 

αυξημένη ενεργοποίηση αιμοπεταλίων και η ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος σε υπό αγωγή 

HIV λοίμωξη μετριάζονται μετά από 1 εβδομάδα θεραπείας με ακετυλοσαλικυλικό οξύ. 

Ως εκ τούτου, το ακετυλοσαλικυλικό οξύ θα πρέπει να μελετηθεί περαιτέρω σε υπό αγωγή HIV λοίμωξη 

[26]. 
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Αλγόριθμος για την πρόληψη των καρδιαγγειακών παθήσεων (EACS-European AIDS Clinical Society) 

 

11.5 Η έννοια του υπολειμματικού καρδιαγγειακού κινδύνου και βαθμολογίες κινδύνου σε ασθενείς 

οροθετικούς για τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 

Το 2001, το NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III) 

συμπεριέλαβε την έννοια του «υπολειμματικού κινδύνου». Μελέτες έχουν δείξει ότι, ενώ η LDL-C 

συνδέεται στενά με CVD, αυτό δεν αντικατοπτρίζει πλήρως τη συνολική ποσότητα αθηροσκληρωτικών 

σωματιδίων, που σημαίνει όλα τα σωματίδια τα οποία έχουν απολιποπρωτεΐνη B (ApoB) (VLDL, IDL, LDL 

και Lpa). 

Μετρήσεις του υπολειμματικού κινδύνου, συμπεριλαμβανομένης της non HDL-C (ολική χοληστερόλη 

μείον HDL-C), ApoB ή αριθμός σωματιδίων LDL (LDL-P), προβλέπουν καλύτερα τον κίνδυνο για CVD 

από την LDL-C, με την ApoB και τα LDL-P να αποδίδουν καλύτερα τον κίνδυνο από τη non HDL-C. 

Ορισμένοι πληθυσμοί ασθενών, όπως τα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη, φαίνεται ότι παρουσιάζουν 

δυσαρμονία μεταξύ της LDL-C και αυτών των άλλων μετρήσεων, με αποτέλεσμα να υπάρχει υπο- ή υπερ-

θεραπεία στην περίπτωση που χρησιμοποιείται μόνο η μέτρηση της LDL-C. 

Οι HIV+ ασθενείς μπορεί επίσης να παρουσιάζουν δυσαρμονία μεταξύ των μετρήσεων με LDL-C 

χαμηλότερη από τα LDL-P και την ApoB, υποεκτιμώντας έτσι τον καρδιαγγειακό κίνδυνο και τους 

θεραπευτικούς στόχους. 

Τον Σεπτέμβριο του 2014, ο Εθνικός Οργανισμός Λιπιδίων στις Ηνωμένες Πολιτείες εξέδωσε 

σύσταση για τη συνέχιση της χρήσης μιας διαστρωμάτωσης κινδύνων με βάση το score Framingham, 

περιγράφοντας τους στόχους τόσο για την LDL-C όσο και για την non HDL-C. 

Οι κατηγορίες κινδύνου ορίζονται ως «πολύ υψηλός, υψηλός, μέτριος ή χαμηλός κίνδυνος». Η ApoB 

θεωρείται δευτερεύων, προαιρετικός στόχος για θεραπεία και τα LDL-P επισημαίνεται ότι είναι ένας 

«Δείκτης Κινδύνου» που μπορεί να ληφθεί υπόψη για τη πιο λεπτομερή «βελτίωση» του κινδύνου. 

Ο Οργανισμός πρόκειται να εκδώσει ένα δεύτερο μέρος αυτών των συστάσεων με μία ενότητα για τους 

«Ασθενείς που ζουν με τον HIV». 

Οι Friis-Moller et al. και οι Parra et al. διαπίστωσαν ότι το Framingham score υποεκτιμούσε την 

παρουσία υποκλινικής αθηροσκλήρωσης και έκδηλης νόσου στους HIV+ ασθενείς, ενώ οι Falcone et al. 
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έδειξαν ότι το αυξημένο Framingham score προέβλεπε επακριβώς τον κίνδυνο και συσχετιζόταν με μη 

φυσιολογικούς πρώιμους και όψιμους surrogate δείκτες (πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων αρτηριών 

[cIMT]) σε μια ομάδα 334 HIV+ ασθενών. 

Οι Law et al. συνέκριναν τον αριθμό των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου που παρατηρήθηκαν μεταξύ των 

HIV+ ασθενών στη μελέτη D:A:D με τον αριθμό που προβλεπόταν από εξισώσεις συμβατικών παραγόντων 

κινδύνου. Διαπίστωσαν ότι η εξίσωση Framingham υπερ-προέβλεπε ποσοστά σε ασθενείς που δεν 

λάμβαναν ART και υπο-προέβλεπε ποσοστά σε ασθενείς που λάμβαναν ART [41]. 

Οι Zanni et al. χρησιμοποίησαν αξονική αγγειογραφία (CTA) για να δουν πώς οι Κατευθυντήριες Γραμμές 

της ACC/AHA και το score κινδύνου θα απέδιδαν για άτομα με HIV. 108 HIV+ ασθενείς χωρίς γνωστή 

CVD υπεβλήθησαν σε CTA και έγινε ταξινόμηση της μορφολογίας της στεφανιαίας αθηροσκληρωτικής 

πλάκας ως «με» ή «χωρίς» χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου. 39 συμμετέχοντες είχαν μορφολογία υψηλού 

κινδύνου. Ωστόσο, θεραπεία με στατίνες δεν συνιστάται για το 74% εξ αυτών βάσει των κατευθυντήριων 

οδηγιών της ACC/AHA. 

Μετρήσεις της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης, συμπεριλαμβανομένων του ασβεστίου των 

στεφανιαίων αρτηριών, της hsCRP και του υπερηχογραφήματος για τη μέτρηση του πάχους του έσω-μέσου 

χιτώνα των καρωτίδων (cIMT), που μπορεί να βοηθούν στην πρόβλεψη καρδιαγγειακού κινδύνου στον 

γενικό πληθυσμό, έχουν μελετηθεί σε μικρούς αριθμούς HIV+ ασθενών, αλλά δεν έχουν αξιολογηθεί. 

Η χρήση της CRP και άλλων βιοδεικτών δεν συνιστάται προς το παρόν, καθώς δεν υπάρχουν δεδομένα που 

να δείχνουν συσχέτιση των δεικτών με επιδράσεις μείωσης των λιπιδίων ή καρδιαγγειακές εκβάσεις. 

Σε μια μετα-ανάλυση μελετών παρατήρησης, οι Hulten et al. διαπίστωσαν ότι το cIMT ήταν μεγαλύτερο σε 

ασθενείς με HIV σε σχέση με αυτό των ασθενών χωρίς HIV. Οι PIs δεν επηρέασαν σημαντικά το cIMT. 

Μια προοπτική μελέτη 307 ασθενών (179 HIV+ και 128 HIV-) διαπίστωσε ότι, παρά την καταστολή του 

HIV, και τον έλεγχο των λιπιδίων και της υπέρτασης, οι HIV+ ασθενείς έχουν δυσανάλογα μεγαλύτερο 

cIMT από τους αντίστοιχους HIV- ασθενείς. 

Οι HIV+ συμμετέχοντες στην Πολυκεντρική Μελέτη Κοόρτης AIDS που υποβλήθηκαν σε 

στεφανιαία αξονική αγγειογραφία είχαν μεγαλύτερο επιπολασμό ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών, 

οποιασδήποτε πλάκας, και επιπολασμό μη ασβεστοποιημένων πλακών σε σχέση με τους μη μολυσμένους 

συμμετέχοντες. 

Δεν είναι σαφές πώς ο αριθμός των CD4 λεμφοκυττάρων μπορεί να επηρεάζει τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο. Οι Silverberg et al. συνέκριναν τα ποσοστά MI για 22.081 HIV+ και 230.069 HIV- ασθενείς από 

το 1996-2009 σε μια κοόρτη ασθενών από μέλη του προγράμματος υγείας Kaiser Permanente της 

Καλιφόρνιας. Οι HIV+ ασθενείς με πρόσφατο ή nadir αριθμό CD4 λεμφοκυττάρων ≥500/μl είχαν παρόμοια 

ποσοστά σε σχέση με τους HIV- ασθενείς. Οι HIV+ ασθενείς με πρόσφατο αριθμό CD4 <200/μl είχαν 

προσαρμοσμένο RR=1,76 για MI σε σχέση με τους HIV- ασθενείς. Οι HIV+ ασθενείς με nadir αριθμό CD4 

<200 κύτταρα/μl είχαν προσαρμοσμένο RR=1,74. Το ιικό φορτίο, η προηγούμενη χρήση ART και η 

διάρκεια των PIs και NNRTIs δεν συσχετίστηκαν με MIs. 

Η χρήση του Framingham score, αν και δεν έχει επικυρωθεί σε ασθενείς με HIV, έχει εγκριθεί από 

την HIVMA της IDSA και από την Ευρωπαϊκή Κλινική Εταιρεία για το AIDS (EACS). 

Η ομάδα της μελέτης συλλογής δεδομένων σχετικά με τις παρενέργειες των φαρμάκων κατά του HIV 

(D:A:D) έχει αναπτύξει ένα score κινδύνου που περιλαμβάνει τόσο παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου 

όσο και την έκθεση σε μεμονωμένα αντιρετροϊκά φάρμακα. 

Η Μελέτη Κοόρτης Γήρανσης Βετεράνων (VACS) χρησιμοποιήθηκε στην ανάπτυξη του «δείκτη VACS» 

για την πρόβλεψη της συνολικής θνησιμότητας. Ο δείκτης περιλαμβάνει την ηλικία, τον αριθμό των CD4, 

το ιικό φορτίο, την αιμοσφαιρίνη, τις τρανσαμινάσες, τα αιμοπετάλια, την κρεατινίνη και την HCV 

συνλοίμωξη [41]. 

 

11.6 Ταξινόμηση του κινδύνου στεφανιαίας νόσου 

 

Πολύ υψηλός κίνδυνος 

Γνωστή στεφανιαία καρδιακή νόσος ή συμβάν, εγκεφαλική αγγειακή νόσος ή συμβάν, περιφερική αγγειακή 

νόσος συν ένα από τα ακόλουθα: 

- διαβήτης 

- ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής 

- χρόνια νεφρική νόσος (στάδιο 3Β ή 4) 
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- Framingham score >20% 

- δύο ή περισσότερα από τα ακόλουθα: άνδρας ηλικίας ≥45 ετών, γυναίκα ηλικίας ≥55 ετών, HDL-C < 40 

(άνδρες) και <50 (γυναίκες) mg/dL, κάπνισμα, υπέρταση, οικογενειακό ιστορικό CHD σε πρώτου βαθμού 

συγγενικό πρόσωπο (άνδρας ηλικίας <55 ετών ή γυναίκα ηλικίας <65 ετών), μεταβολικό σύνδρομο 

 

Υψηλός κίνδυνος (ένα από τα ακόλουθα) 

- Γνωστή στεφανιαία καρδιακή νόσος ή συμβάν, εγκεφαλική αγγειακή νόσος ή συμβάν, περιφερική 

αγγειακή νόσος 

- Διαβήτης (τύπου 1 ή 2) 

- ≥ 3 από τα ακόλουθα: ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής, χρόνια νεφρική νόσος (στάδιο 3Β ή 4), Framingham 

score >20%, άνδρας ηλικίας ≥ 45 ετών, γυναίκα ηλικίας ≥ 55 ετών, HDL-C <40 (άνδρες) και <50 

(γυναίκες), κάπνισμα, υπέρταση, οικογενειακό ιστορικό CHD σε πρώτου βαθμού συγγενικό πρόσωπο 

(άνδρας ηλικίας <55 ετών ή γυναίκα ηλικίας <65 ετών), μεταβολικό σύνδρομο 

 

Μέτριος κίνδυνος 

- Δύο ή περισσότεροι παράγοντες κινδύνου (άνδρας ηλικίας ≥ 45 ετών, γυναίκα ηλικίας ≥ 55 ετών, HDL-C 

<40 (άνδρες) και <50 (γυναίκες), κάπνισμα, υπέρταση, οικογενειακό ιστορικό CHD σε πρώτου βαθμού 

συγγενικό πρόσωπο ηλικίας <55 άνδρας ή <65 γυναίκα, <10% 10ετές score Framingham) 

- Μεταβολικό σύνδρομο 

 

Χαμηλός κίνδυνος 

- Κανένας ή ένας μείζων παράγοντας κινδύνου 

 
Σημείωση: Μπορείτε να αυξήσετε μία κατηγορία κινδύνου με βάση την κλινική κρίση. 

Σημείωση: Εάν υπάρχουν πολλαπλοί παράγοντες κινδύνου (≥2), χρησιμοποιήστε το score Framingham για να καθορίσετε τον 

10ετή κίνδυνο ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου [41]. 

 

Συνιστώσες του μεταβολικού συνδρόμου 

1. Κοιλιακή παχυσαρκία Περιφέρεια μέσης 

- Άνδρες ≥40 ίντσες (35 ίντσες σε Ασιάτες) 

- Γυναίκες ≥35 ίντσες (32 ίντσες σε Ασιάτες) HDL-C 

2. Επίπεδα HDL 

- Άνδρες   <40 mg/dL 

- Γυναίκες   <50 mg/dL 

3. Τριγλυκερίδια (νηστείας) ≥150 mg/dL 

4. Αρτηριακή πίεση  ≥130/≥h85 mmHg 

5. Γλυκόζη αίματος νηστείας ≥110 mg/dL 

 
Η παρουσία 3 ή περισσότερων συνιστωσών συνιστά διάγνωση μεταβολικού συνδρόμου [41] 

 

11.7 Η καθιέρωση των στόχων της θεραπείας 

Η NCEP ATP III συνιστά την επίτευξη των στόχων για την LDL-C ως «πρώτη προτεραιότητα», 

εκτός αν τα TG είναι περισσότερα από 500 mg/dL κατά την έναρξη, οπότε πρώτη προτεραιότητα αποτελεί η 

μείωση των TG για την πρόληψη παγκρεατίτιδας. Αφού τα TG μειωθούν κάτω από 500 mg/dL, ενδείκνυται 

η επαναξιολόγηση της LDL-C για την κατάλληλη διαχείριση των ασθενών. Για τους ασθενείς με επίπεδα 

τριγλυκεριδίων ≥200 mg/dL μετά την επίτευξη του στόχου για την LDL, ένας δευτερεύων στόχος είναι η 

επίτευξη HDL-C περίπου 30 mg/dL υψηλότερης από τον στόχο για την LDL-C. 

Η NLA (national lipid association) συνιστά οι θεραπευτικοί στόχοι να βασίζονται στην non HDL-C 

καθώς και στην LDL-C. Οι στόχοι για την non HDL-C είναι <130 mg/dL για όλες τις ομάδες, εκτός από 

τους ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου που είναι <100 mg/dL. Οι στόχοι για την LDL-C <100 mg/dL για 

όλες τις ομάδες, εκτός από τους ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου που είναι <70 mg/dL. 

Οι χαμηλότεροι στόχοι μπορεί να είναι δύσκολο να επιτευχθούν σε HIV+ ασθενείς [41]. 
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Οι κατευθυντήριες γραμμές για τη θεραπεία των λιπιδίων σε HIV+ άτομα εδώ και καιρό 

αντανακλούν τις κατευθυντήριες γραμμές του Εθνικού Εκπαιδευτικού Προγράμματος για τη Χοληστερόλη 

(NCEP) από το 2003, οι οποίες αναφέρονται στις συστάσεις της Ιατρικής Ένωσης για τον HIV (HIVMA) / 

Εταιρεία Λοιμωδών Νοσημάτων Αμερικής και της Ομάδας Κλινικών Δοκιμών για το AIDS από εκείνη την 

εποχή. 

Οι πρόσφατες Κατευθυντήριες Γραμμές Πρωτοβάθμιας Φροντίδας της HIVMA 2013 για τον HIV 

αναφέρονται επίσης στις κατευθυντήριες γραμμές του NCEP. 

Όλες αυτές οι κατευθυντήριες γραμμές δίνουν ιδιαίτερη έμφαση στη θεραπεία για την επίτευξη των στόχων 

των παραμέτρων των λιπιδίων (χαμηλή ολική χοληστερόλη, LDL και τριγλυκερίδια, αύξηση της HDL). 

Ωστόσο, οι πρόσφατες κατευθυντήριες γραμμές του Αμερικανικού Κολεγίου Καρδιολογίας / 

Αμερικανικής Καρδιολογικής Εταιρείας (ACC/AHA) δεν δίνουν έμφαση στη θεραπεία για συγκεκριμένους 

στόχους λιπιδίων. Αντίθετα, η προσέγγιση της επιλογής θεραπείας με στατίνες με βάση το επίπεδο κινδύνου 

αντί του στόχου χοληστερόλης είναι καινούργια και θα απαιτήσει αλλαγή στη φιλοσοφία της θεραπείας από 

τους παρόχους υγείας. 

Οι κατευθυντήριες γραμμές του ACC/AHA αναφέρουν ότι δεν ισχύουν σε HIV+ πληθυσμούς ή άλλους με 

συνοδά νοσήματα που μπορεί να επηρεάζουν τον κίνδυνο. 

Οι ερευνητές στη μελέτη συλλογής δεδομένων σχετικά με τις παρενέργειες των φαρμάκων κατά του HIV 

(DAD) έχουν αναπτύξει ένα score καρδιαγγειακού κινδύνου για τους HIV+ ασθενείς, αλλά η εφαρμογή του 

στις συστάσεις της ειδικής ομάδας του ACC/AHA είναι αβέβαιη [40]. 

 
Targets for LDL-C, Non-HDL-C, ApoB, LDL-P 

 

 
[41] 
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11.8 Η δυσλιπιδαιμία σε ασθενείς οροθετικούς για τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 

Ελεύθερα (μη εστεροποιημένα) λιπαρά οξέα και τριγλυκερίδια (TG). Ένας συνδυασμός αυξημένης 

λιπόλυσης λιποκυττάρων, διαταραγμένης μιτοχονδριακής οξείδωσης λιπαρών οξέων και μειωμένης 

κάθαρσης VLDL-TG σε κατάσταση νηστείας, σε συνδυασμό με ελαττωματική διάθεση των TG των 

χυλομικρών που προκύπτουν από τη διατροφή σε κατάσταση σίτισης, συλλογικά συμβάλλουν στην 

επισημασμένη υπερτριγλυκεριδαιμία και σε αυξημένες συγκεντρώσεις FFA στο πλάσμα σε HIV+ ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία. 

Παράγοντες που σχετίζονται με τον ίδιο τον HIV μπορεί να εμπλέκονται αφού οι αριθμοί των CD4 

και τα επίπεδα του HIV RNA συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης υπερτριγλυκεριδαιμίας, αλλά η 

συσχέτιση με τον αριθμό των CD4 κυττάρων και το ιικό φορτίο του HIV διέφερε μεταξύ των σχημάτων 

ART. Στους HIV+ ασθενείς χωρίς προηγούμενη λήψη ART και στους ασθενείς με προηγούμενη λήψη ART 

που δεν λάμβαναν πρόσφατα ART ή στους ασθενείς που πρόσφατα λάμβαναν μόνο NRTI, ο κίνδυνος 

εμφάνισης αύξησης στα τριγλυκερίδια αυξήθηκε με αυξανόμενα επίπεδα HIV RNA, αλλά όχι με 

αυξανόμενο αριθμό CD4 κυττάρων. Ωστόσο, στους ασθενείς που λάμβαναν PIs, NRTIs ή και τα δύο, ο 

κίνδυνος αύξησης στα τριγλυκερίδια αυξήθηκε, με αύξηση τόσο του ιικού φορτίου HIV όσο και του 

αριθμού των CD4. Οι πρόσθετοι παράγοντες που θα μπορούσαν να εμπλέκονται περιλαμβάνουν τις 

ανοσολογικές/φλεγμονώδεις αποκρίσεις που σχετίζονται με HIV λοίμωξη, τη θεραπεία με αντιρετροϊκά 

φάρμακα ή άλλους άγνωστους παράγοντες. Υπάρχουν κάποια στοιχεία που υποστηρίζουν τον ρόλο του PI 

ριτοναβίρη στην προώθηση της υπερτριγλυκεριδαιμίας με την αύξηση της λιπόλυσης και τη σύνθεση 

VLDL. Μια μικρή πρόσφατη μελέτη έχει προτείνει έναν ρόλο για την ανεπάρκεια της πιο άφθονης 

ενδογενούς αντιοξειδωτικής ουσίας, της γλουταθειόνης (GSH), στα αυξημένα επίπεδα FFA και έδειξε ότι η 

διόρθωση της ανεπάρκειας της GSH οδηγούσε σε εντυπωσιακή μείωση κατά 22% των συγκεντρώσεων FFA 

νηστείας μέσα σε 14 ημέρες. 

Από κλινική άποψη, τα φάρμακα ΡΙ είναι η κατηγορία που συσχετίζεται συχνότερα με 

υπερτριγλυκεριδαιμία. Για παράδειγμα, η σακουιναβίρη, η ριτοναβίρη και η νελφιναβίρη έχουν συσχετιστεί 

με υπερτριγλυκεριδαιμία, ενώ η αμπρεναβίρη δεν συσχετίζεται τόσο έντονα. Η αλλαγή των αντιρετροϊκών 

σχημάτων θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για τη μείωση της υπερτριγλυκεριδαιμίας,·για παράδειγμα, η 

αλλαγή των ασθενών που λάμβαναν οποιονδήποτε από τους παραπάνω παράγοντες σε ένα σχήμα με βάση 

την αταζαναβίρη οδήγησε σε 46% μείωση των συγκεντρώσεων τριγλυκεριδίων [60]. 

LDL χοληστερόλη. Η συχνότητα νέας εμφάνισης υπερχοληστερολαιμίας σε HIV+ ασθενείς 

αναφέρεται ότι είναι 24 %. Από τους αντιρετροϊκούς φαρμακοθεραπευτικούς παράγοντες, η κατηγορία PIs 

συσχετίζεται συχνά με την ανάπτυξη υπερχοληστερολαιμίας όταν χρησιμοποιείται ως μοναδικό φάρμακο 

(60 %) ή σε συνδυασμό ως διπλή θεραπεία (15 %). Η χορήγηση του PI ριτοναβίρη σε υγιείς HIV- ενήλικες 

για 2 εβδομάδες οδηγεί σε δυσλιπιδαιμία με αυξημένες συγκεντρώσεις VLDL-C, IDL-C και apo-B στο 

πλάσμα και πτώση των επιπέδων της HDL-C. 

Παρά το γεγονός ότι οι PIs συνδέονται στενά με την ανάπτυξη υπερχοληστερολαιμίας σε HIV+ ασθενείς, η 

σχετική συμβολή του κάθε φαρμάκου είναι εξαιρετικά μεταβλητή. Για παράδειγμα, ο παράγοντας PI 

ριτοναβίρη έχει αναφερθεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο υπερχοληστερολαιμίας 20 φορές, αλλά ο κίνδυνος με 

νελφιναβίρη και ινδιναβίρη είναι πολύ χαμηλότερος, 9 και 4 φορές αντίστοιχα. 

Είναι ενδιαφέρον ότι η διακοπή των αντιρετροϊκών φαρμάκων δεν ομαλοποιεί πλήρως τα αυξημένα επίπεδα 

χοληστερόλης, γεγονός που υποδηλώνει ότι μπορεί να υπάρχουν πρόσθετοι παράγοντες που λειτουργούν σε 

συνδυασμό με τους PIs στην προώθηση του μη φυσιολογικού μεταβολισμού της LDL-C και οι οποίοι δεν 

είναι ακόμη πλήρως κατανοητοί. 

Τα φάρμακα NRTI ανάλογα θυμιδίνης, όπως η σταβουδίνη και η ζιδοβουδίνη, συσχετίζονται επίσης με 

δυσλιπιδαιμία και ο συνδυασμός σταβουδίνης με PIs μπορεί να επιδεινώσει σημαντικά τη δυσλιπιδαιμία. 

Έχει επίσης αναφερθεί ότι οι συνδυασμοί δύο φαρμάκων NRTI είτε με έναν παράγοντα NNRTI ή με έναν 

PI μπορούν να επιδεινώσουν σημαντικά την υπερχοληστερολαιμία [60]. 

HDL χοληστερόλη. Οι HIV+ ασθενείς είναι γνωστό ότι έχουν μειωμένες συγκεντρώσεις HDL-C και 

τα χαμηλότερα επίπεδα σωματιδίων HDL έχει αποδειχθεί ότι προσδιορίζουν HIV+ ασθενείς σε αυξημένο 

κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Αυτό ίσχυε 

για τους HIV+ ασθενείς ακόμη και πριν την εποχή της ART. 

Ωστόσο, η συσχέτιση των χαμηλών συγκεντρώσεων HDL-C με συγκεκριμένους παράγοντες ART είναι 

λιγότερο σαφής σε σχέση με την υπερτριγλυκεριδαιμία. Παρόλο που η μείωση της HDL-C είναι γνωστό ότι 

εμφανίζεται σε αντίσταση στην ινσουλίνη σε HIV- ασθενείς που πάσχουν από μεταβολικό σύνδρομο, οι 
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μηχανιστικές βάσεις του διαφοροποιημένου μεταβολισμού της HDL στην HIV λοίμωξη μπορεί να είναι 

διαφορετικές. 

Μια λεπτομερής μελέτη που συνέκρινε τον μεταβολισμό της HDL σε HIV+ ασθενείς με και χωρίς θεραπεία 

σε σχέση με μη μολυσμένα άτομα, διαπίστωσε αυξημένη δραστηριότητα και μάζα της πρωτεΐνης 

μεταφοράς εστέρα χοληστερόλης (CETP), η οποία διαμεσολαβεί σε μια αμοιβαία ανταλλαγή VLDL-TG και 

χοληστερυλεστέρων HDL. Υπάρχουν επίσης στοιχεία που δείχνουν ότι η εξαρτώμενη από τον μεταφορέα 

κασέτας Α1 δέσμευσης ATP (ABCA1) εκροή χοληστερόλης από τα ανθρώπινα μακροφάγα είναι μειωμένη 

στους HIV+ ασθενείς και μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχή του σχηματισμού της HDL-C. 

Η μελέτη 2NN, στην οποία συμμετείχαν πάνω από 700 HIV+ ασθενείς, έδειξε ότι οι NNRTIs είχαν εν μέρει 

ευνοϊκές επιδράσεις στο προφίλ των λιπιδίων με τη νεβιραπίνη να προκαλεί σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση 

της HDL-C σε σχέση με την εφαβιρένζη (42,5 και 33,7 %, αντίστοιχα). Συνεπώς, μπορεί να υπάρχουν 

μοναδικοί μηχανισμοί που συμβάλλουν και στις δύο ανωμαλίες, στην αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης 

και στην έναρξη του σχηματισμού HDL-C στους HIV+ ασθενείς [60]. 

 

11.9 Η διαχείριση του καρδιαγγειακού κινδύνου και θεραπεία 

Οι Funderberg et al. δημοσίευσαν μια τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό 

φάρμακο μελέτη για την εκτίμηση των επιπτώσεων μιας χαμηλής δόσης ροσουβαστατίνης (10 mg) έναντι 

εικονικού φαρμάκου σε 147 άτομα με HIV που λάμβαναν ART, με επίπεδα LDL χαμηλότερα από το τρέχον 

συνιστώμενο κατώφλιο για ιατρική θεραπεία (LDL νηστείας ≤130), αλλά με ενδείξεις συστημικής 

φλεγμονής που μαρτυρούνταν είτε από hsCRP ≥2mg/L ή/και από έκφραση CD38+HLA-DR+ ≥19%. Αυτή 

η δοκιμή, γνωστή ως μελέτη Διακοπής της Αθηροσκλήρωσης και Θεραπείας μη Υγιών Οστών με 

Ροσουβαστατίνη στην HIV λοίμωξη (SATURN-HIV), μέτρησε τις μεταβολές στο προφίλ των λιπιδίων 

νηστείας και στους δείκτες φλεγμονής και ανοσοενεργοποίησης μονοκυττάρων και λεμφοκυττάρων. 

Στις 48 εβδομάδες, υπήρχε μια σημαντική μείωση στα επίπεδα της LDL και μία μη σημαντική αύξηση στην 

HDL και στα τριγλυκερίδια για την ομάδα ροσουβαστατίνης. Στην ομάδα εικονικού φαρμάκου δεν υπήρχαν 

σημαντικές μεταβολές. Αν και δεν υπήρχε καμία σημαντική διαφορά στους δείκτες συστημικής φλεγμονής, 

τα άτομα στο σκέλος της ροσουβαστατίνης εμφάνισαν μείωση της Lp-PLA2, ενός δείκτη ειδικού για 

αγγειακή φλεγμονή, στις 24 εβδομάδες με συνεχιζόμενη πτώση στις 48 εβδομάδες. Η ομάδα θεραπείας 

εμφάνισε επίσης μειωμένα επίπεδα ανοσοενεργοποίησης μονοκυττάρων και λεμφοκυττάρων σε σχέση με 

την ομάδα εικονικού φαρμάκου. 

Τα άτομα στο σκέλος της ροσουβαστατίνης είχαν χαμηλότερα επίπεδα δεικτών ενεργοποίησης 

μονοκυττάρων όπως τα sCD14 και TF+CD14
Dim

CD16
+
. 

Στις 48 εβδομάδες, υπήρχε επίσης μια μείωση στους δείκτες ενεργοποίησης T λεμφοκυττάρων στην ομάδα 

ροσουβαστατίνης. Η μείωση στους δείκτες ανοσοενεργοποίησης ήταν ανεξάρτητη από τη μείωση στα 

επίπεδα της LDL-C. Σε αυτή τη μελέτη SATURN-HIV, η ροσουβαστατίνη σταμάτησε την εξέλιξη του IMT 

των καρωτίδων ήδη από τις 48 εβδομάδες θεραπείας. 

Οι Lo J et al. δημοσίευσαν πρόσφατα τα αποτελέσματα μιας διπλά τυφλής RCT με μεγαλύτερης 

διάρκειας παρακολούθηση, η οποία υπέδειξε πιθανά κλινικά οφέλη της θεραπείας με στατίνες. 

Τυχαιοποίησαν HIV+ άτομα με υποκλινική αθηροσκλήρωση και LDL κάτω από τα τρέχοντα κατώφλια 

θεραπείας (<130) σε ατορβαστατίνη έναντι εικονικού φαρμάκου για 1 έτος. Η ομάδα ατορβαστατίνης είχε 

λιγότερη μη ασβεστοποιημένη πλάκα, μειωμένο αριθμό HRM πλακών και χαμηλότερα επίπεδα LDL και 

LPA2. Δεν υπήρχε καμία διαφορά στη μεταβολή της πρόσληψης στην FDG-PET στο τμήμα της αορτής με 

τη μεγαλύτερη βλάβη, αλλά για τη συγκεκριμένη μέτρηση διαθέσιμα στοιχεία υπήρχαν μόνο για τους 

μισούς συμμετέχοντες στη μελέτη. 

Μια πρόσφατη ανάλυση από την προαναφερθείσα μελέτη SATURN-HIV έδειξε μια πρόωρη μείωση 

της οξειδωμένης LDL με 24 εβδομάδες θεραπείας με ροσουβαστατίνη, ένα εύρημα που προέβλεπε 

μεταβολές στο cIMT στην 48η εβδομάδα. Περιέργως, αυτή η βραχυπρόθεσμη μείωση ήταν παροδική και η 

oxLDL επανήλθε στα αρχικά επίπεδα στην 48η εβδομάδα της μελέτης. 

Μια πρόσθετη μελέτη έδειξε απόλυτη μείωση κατά 15,2% της οξειδωμένης LDL σε HIV+ ασθενείς που 

λάμβαναν ατορβαστατίνη σε σχέση με εικονικό φάρμακο. Επιπλέον, αυτή η μεταβολή διαπιστώθηκε ότι 

συσχετιζόταν σημαντικά με τη μεταβολή στην πλάκα υψηλού κινδύνου [8]. 

Η oxLDL χοληστερόλη είναι μια προφλεγμονώδης μορφή της LDL χοληστερόλης που απαντάται συχνά στο 

εσωτερικό αθηρωματικών πλακών και συμβάλλει στην παραγωγή αφρωδών κυττάρων, ένα βασικό βήμα για 

την πρόκληση οξέος στεφανιαίου επεισοδίου. 
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Οι HIV+ ασθενείς έχουν τόσο αυξημένα επίπεδα oxLDL στο πλάσμα όσο και αυξημένη έκφραση 

μονοκυττάρων υποδοχέων της oxLDL. Τα αυξημένα επίπεδα oxLDL στο πλάσμα συσχετίστηκαν επίσης με 

δείκτες έκφρασης μονοκυττάρων, γεγονός που υποδηλώνει ότι τα αυξημένα επίπεδα oxLDL χρησιμεύουν 

ως οδηγός για την ανοσοενεργοποίηση μονοκυττάρων κατά τη διάρκεια της HIV λοίμωξης [15]. 

Ενώ αυτές οι μικρές πιλοτικές μελέτες έχουν όλες καταδείξει τις αναμενόμενες ιδιότητες μείωσης των 

λιπιδίων όπως μετρούνται με τις LDL-C, oxLDL και LPA2, οι surrogate δείκτες είναι στην καλύτερη 

περίπτωση αξιοπερίεργοι. 

Πιο πρόσφατα, η ACTG A5275, μια διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, 

διασταυρούμενη μελέτη της ατορβαστατίνης σε HIV+ άτομα με πλήρη ιολογική καταστολή και καμία 

κλινική ένδειξη για κάποια στατίνη, απέτυχε να καταδείξει σημαντική μείωση στην ενεργοποίηση των T 

λεμφοκυττάρων, στους δείκτες φλεγμονής, στην πήξη ή στην αγγειογένεση [8]. 

Η θεραπεία με στατίνες είναι εξαιρετικά αποτελεσματική και ασφαλής στη μείωση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου. Μια μετα-ανάλυση από την ομάδα Cholesterol Treatment Trialists, η οποία περιελάμβανε 90.056 

ασθενείς από 14 τυχαιοποιημένες δοκιμές στατινών μεταξύ 1994-2004, έδειξε ότι σε μια μέση περίοδο 

παρακολούθησης 5 ετών, κάθε μείωση κατά 39 mg/dL στο επίπεδο της LDL-C με θεραπεία στατινών 

συσχετιζόταν με στατιστικά σημαντικές μειώσεις κατά 12% στη θνησιμότητα από οποιαδήποτε αιτία, 19% 

στη σχετιζόμενη με στεφανιαία νόσο θνησιμότητα, 23% στον θάνατο από MI ή CHD, 24% στη διαδερμική 

στεφανιαία επέμβαση (PCI) ή στην παράκαμψη στεφανιαίας αρτηρίας (CABG) και 17% στο εγκεφαλικό 

επεισόδιο (το προληπτικό όφελος αφορούσε μόνο το ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο) κατά τους Baigent et 

al. 

Σε ασθενείς με HIV λοίμωξη, η θεραπεία 8 εβδομάδων με πραβαστατίνη σε άτομα που λάμβαναν 

ART συσχετίστηκε με βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας κατά τους Hόrlimann et al και Stein et al. 

Ωστόσο, δεν υπάρχουν στοιχεία σχετικά με την πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων με τη θεραπεία με 

στατίνες σε HIV+ ασθενείς. 

Η πραβαστατίνη δεν είναι πολύ ισχυρή στατίνη για τη μείωση των επιπέδων LDL-C και τα επίπεδα 

πραβαστατίνης στον ορό αυξάνονται με ταυτόχρονη χρήση δαρουναβίρης. 

Τα επίπεδα ροσουβαστατίνης αυξάνονται με ταυτόχρονη χρήση λοπιναβίρης/r, αλλά η δραστικότητά της 

μειώνεται, θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε Ασιάτες ασθενείς και ασθενείς με προχωρημένη 

νεφρική νόσο. 

Όσον αφορά τη θεραπεία της υπερτριγλυκεριδαιμίας, θα πρέπει να στοχεύονται τα επίπεδα της LDL 

και της non HDL για μείωση του κινδύνου για CVD σε ασθενείς με επίπεδα TG χαμηλότερα από 500 

mg/dL. Για υψηλότερα επίπεδα TG, θα πρέπει να στοχεύεται το επίπεδο των TG για πρόληψη 

παγκρεατίτιδας και βοήθεια στη μείωση του επιπέδου της non HDL [25]. 

Το 2013, το Αμερικανικό Κολέγιο Καρδιολογίας (ACC) και η Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία 

(AHA) δημοσίευσαν κατευθυντήριες γραμμές σχετικά με τη θεραπεία της χοληστερόλης στο αίμα για 

μείωση του κινδύνου αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου (ASCVD).
 

Αυτές οι κατευθυντήριες γραμμές διαφέρουν από προηγούμενες εκδόσεις από πολλές απόψεις: 

1) εστιάζουν στη μείωση της LDL-C με θεραπεία με γνώμονα τον κίνδυνο για ASCVD συν την ένταση της 

δόσης στατίνης 

2) η θεραπεία δεν βασίζεται στο επίπεδο της LDL-C και δεν υπάρχουν στόχοι για την LDL-C 

3) δεν δίνουν έμφαση στη χρήση άλλων παραγόντων μείωσης των λιπιδίων πλην των στατινών 

4) ο νέος υπολογιστής κινδύνου για ASCVD καθορίζει τη δόση που πρέπει να λαμβάνει ο ασθενής 

Υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι η θεραπεία με στατίνες μειώνει τις αρνητικές εκβάσεις των 

καρδιαγγειακών παθήσεων. 

Μια μετα-ανάλυση που αναφέρθηκε από την ομάδα Cholesterol Treatment Trialists’ το 2010 

περιελάμβανε 129.526 συμμετέχοντες σε δοκιμές στατίνης ή ελέγχου και 39.612 συμμετέχοντες σε 5 

δοκιμές μεγαλύτερης έντασης ή διάρκειας περισσότερων ετών. Στη μετα-ανάλυση, κάθε μείωση κατά 39 

mg/dL στο επίπεδο της LDL-C συσχετίστηκε με μείωση κατά 10% στη θνησιμότητα από οποιαδήποτε 

αιτία, κατά 20% στη σχετιζόμενη με στεφανιαία νόσο θνησιμότητα και κατά 20% στα σχετιζόμενα με 

ASCVD μείζονα συμβάματα, συμπεριλαμβανομένων μειώσεων κατά 26% στον θάνατο που προκαλείται 

από έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΜΙ) ή στεφανιαία νόσο, κατά 24% στη διαδερμική στεφανιαία επέμβαση ή 

στη μεταμόσχευση παράκαμψης στεφανιαίας αρτηρίας και κατά 15% στη συχνότητα εμφάνισης 

εγκεφαλικού επεισοδίου. 

Οφέλη από τη θεραπεία με στατίνες παρατηρήθηκαν σχεδόν σε όλες τις υποομάδες, συμπεριλαμβανομένων 

των ατόμων με ή χωρίς καρδιακή νόσο ή σακχαρώδη διαβήτη, άνδρες και γυναίκες και σε όλες τις 
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ηλικιακές ομάδες. 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες της ACC/AHA κατατάσσουν τις δόσεις των στατινών σε 3 επίπεδα 

έντασης με βάση την ικανότητά τους να μειώνουν τα επίπεδα της LDL-C στον γενικό πληθυσμό: 

Οι δόσεις υψηλής έντασης (ατορβαστατίνη 40-80 mg ημερησίως ή ροσουβαστατίνη 20-40 mg) αναμένεται 

να μειώσουν την LDL-C κατά 50% ή περισσότερο 

Οι δόσεις μέτριας έντασης (ατορβαστατίνη 10-20 mg, ροσουβαστατίνη 5-10 mg, σιμβαστατίνη 20-40 mg, 

πραβαστατίνη 40-80 mg, λοβαστατίνη 40 mg, φλουβαστατίνη 80 mg ή πιταβαστατίνη 2-4 mg) αναμένεται 

να μειώσουν την LDL-C κατά 30% έως 50% 

Οι δόσεις χαμηλής έντασης (σιμβαστατίνη 10 mg, πραβαστατίνη 10-20 mg, λοβαστατίνη 20 mg, 

φλουβαστατίνη 20-40 mg ή πιταβαστατίνη 1 mg) αναμένεται να μειώσουν την LDL-C κατά 30% ή 

λιγότερο. 

Οι επί μέρους αποκρίσεις LDL-C στη θεραπεία με στατίνες αναμένεται να ποικίλλουν στην κλινική 

πρακτική. 

Οι ομάδες των ατόμων που μπορεί να ωφεληθούν από τη θεραπεία με στατίνες και τη συνιστώμενη 

ένταση της αγωγής τους είναι: 

1) άτομα με κλινική ASCVD, συμπεριλαμβανομένων του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, του MI, της 

στηθάγχης, της επαναγγείωσης, του παροδικού ισχαιμικού επεισοδίου, του εγκεφαλικού επεισοδίου και της 

περιφερικής αρτηριακής νόσου 

2) άτομα χωρίς ASCVD που έχουν επίπεδα LDL-C της τάξεως των 190 mg/dL ή υψηλότερα, πιθανόν λόγω 

οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας 

3) άτομα ηλικίας 40 έως 75 ετών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου I ή II  

4) άτομα με 10ετή κίνδυνο για ASCVD της τάξεως του 7,5% ή υψηλότερο, υπολογιζόμενο με τη χρήση 

νεότερων εργαλείων εκτίμησης κινδύνου. 

Άλλες παράμετροι που πρέπει να λαμβάνονται υπόψη όταν αποφασίζεται η θεραπεία με στατίνες 

είναι ο σακχαρώδης διαβήτης σε άτομα που είναι κάτω των 40 ή άνω των 75 ετών, το οικογενειακό 

ιστορικό πρόωρης ASCVD, ο δια βίου αυξημένος κίνδυνος για ASCVD, το επίπεδο LDL-C της τάξεως των 

160 mg/dL η υψηλότερο, το επίπεδο hsCRP της τάξεως των 2,0 mg/L ή υψηλότερο και η υποκλινική 

αθηροσκλήρωση που μαρτυρείται από βαθμό ασβεστίου στεφανιαίων αρτηριών της τάξεως των 300 ή 

υψηλότερο ή αριθμό σφυροβραχιόνιου δείκτη κάτω από 0,9 [42]. 

Τα καλύτερα στοιχεία σχετικά με τον υπερέχων κίνδυνο για CVD στην HIV λοίμωξη προέρχονται 

από την Veterans Aging Study Virtual Cohort.
 

Στη μελέτη, η οποία περιελάμβανε 27.350 HIV+ και 55.109 HIV- άτομα, παρατηρήθηκαν υψηλότερα 

ποσοστά οξέος MI ανά 1.000 άτομα-έτη μεταξύ των HIV+ ατόμων σε σχέση με τα μη μολυσμένα άτομα 

ηλικίας 40 έως 49 ετών (2,0/1000 άτομα-έτη έναντι 1,5/1000 άτομα-έτη), 50 έως 59 ετών (3,9/1000 άτομα-

έτη έναντι 2,2/1000 άτομα-έτη) και 60 έως 69 ετών (5,0/1000 άτομα-έτη έναντι 3,3/1000 άτομα-έτη). 

Στην πολυμεταβλητή ανάλυση, ο προσαρμοσμένος λόγος κινδύνου για MI στα HIV+ άτομα έναντι των μη 

μολυσμένων ατόμων ήταν 1,48. Ορισμένοι θεραπευτές μεταφράζουν αυτό τον αυξημένο κατά 40%-50% 

κίνδυνο σε χαμηλότερο κατώφλιο για την έναρξη θεραπείας με στατίνες. Για παράδειγμα, ένας 10ετής 

κίνδυνος της τάξεως του 5% για ASCVD θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως κατώφλιο για την έναρξη 

θεραπείας σε HIV+ άτομα που δεν έχουν κανένα ιστορικό ASCVD, σακχαρώδη διαβήτη ή πολύ υψηλά 

επίπεδα LDL-C. 

Ελλείψει αποδεδειγμένων μειώσεων στον κίνδυνο για ASCVD που συσχετίζεται με φαρμακολογικά 

επαγόμενες αυξήσεις στα επίπεδα της HDL-C σε άτομα που λαμβάνουν στατίνες, είναι χρήσιμο να 

εξετάζεται η δραστηριότητα της HDL-C. Κάποτε πιστευόταν ότι η HDL εμπλεκόταν κυρίως στην 

αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης. Ωστόσο, καθώς η αθηροσκληρωτική νόσος φαίνεται να έχει 

αναδειχθεί ως κυρίαρχη αιτία θανάτου μόνο τα τελευταία περίπου 150 χρόνια, είναι απίθανο η HDL-C να 

έχει εξελιχθεί αποκλειστικά για τη μεταφορά της περίσσειας χοληστερόλης πίσω στο ήπαρ. Μάλιστα, η 

HDL-C δρα επίσης και ως αντιφλεγμονώδες σωματίδιο με ισχυρή αντιοξειδωτική δράση που εμπλέκεται 

στην άμυνα και στην ανοσία του ξενιστή. Δεδομένα από μελέτες Μενδελιανής τυχαιοποίησης δεν 

υποστηρίζουν σθεναρά τον ρόλο της HDL-C στην προστασία κατά της ASCVD. Φαίνεται ότι η HDL-C 

είναι δείκτης και όχι διαμεσολαβητής της νόσου και δεν αποτελεί κατάλληλο θεραπευτικό στόχο [42]. 

Τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων είναι ένας αμφιλεγόμενος παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου 

επειδή συσχετίζονται με άλλους παράγοντες κινδύνου όπως παχυσαρκία, σακχαρώδης διαβήτης, επιβλαβείς 

συνήθειες του τρόπου ζωής, φλεγμονή, χαμηλά επίπεδα HDL-C, μικρά σωματίδια LDL και περίσσεια 

σωματιδίων LDL. Ωστόσο, μελέτες Μενδελιανής τυχαιοποίησης έχουν δείξει ότι τα τριγλυκερίδια παίζουν 
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έναν πιθανό αιτιώδη ρόλο στην ASCVD, αν και όχι τόσο ισχυρό όσο ο ρόλος της LDL-C. 

Η μελέτη ACCORD (Δράση για τον Έλεγχο του Καρδιαγγειακού Κινδύνου στον Διαβήτη) αξιολόγησε την 

προσθήκη φαινοφιμπράτης ή εικονικού φαρμάκου στη σιμβαστατίνη σε περισσότερους από 5.000 

συμμετέχοντες με σακχαρώδη διαβήτη, μέσο επίπεδο τριγλυκεριδίων 162 mg/dL, μέσο επίπεδο HDL-C 38 

mg/dL και μέσο επίπεδο LDL-C 100 mg/dL. Μετά από έως και 7 έτη παρακολούθησης, δεν υπήρχαν 

διαφορές μεταξύ της ομάδας φαινοφιμπράτης και της ομάδας εικονικού φαρμάκου όσον αφορά το σύνθετο 

καταληκτικό σημείο σχετιζόμενου με ASCVD θανάτου, μη θανατηφόρου MI ή μη θανατηφόρου 

εγκεφαλικού επεισοδίου, ένα συνδυασμένο καταληκτικό σημείο επαναγγείωσης και συμφορητικής 

καρδιακής ανεπάρκειας ή θανάτου από οποιαδήποτε αιτία. Η ανάλυση των υποομάδων υπέδειξε ένα πιθανό 

όφελος της θεραπείας φιμπράτης στη μείωση του κινδύνου εκβάσεων σχετιζόμενων με ASCVD σε άτομα 

με επίπεδα τριγλυκεριδίων >204 mg/dL και επίπεδα HDL-C <34 mg/dL. 

Η εζετιμίμπη αποτελεί μια πιθανή επιλογή για αγωγή χωρίς στατίνες σε τέτοιες περιπτώσεις, καθώς 

έχει αποδειχθεί ότι μειώνει των κίνδυνο σχετιζόμενων με CVD συμβαμάτων. Στη δοκιμή IMPROVE-IT η 

οποία πραγματοποιήθηκε σε περισσότερα από 18.000 άτομα που διαγνώστηκαν με οξύ στεφανιαίο 

σύνδρομο εντός 10 ημερών από την ένταξη στη μελέτη, η προσθήκη εζετιμίμπης σε σιμβαστατίνη 40 mg 

είχε ως αποτέλεσμα μείωση κατά 10% του κινδύνου για το σύνθετο τελικό σημείο σχετιζόμενου με CVD 

θανάτου, MI ή εγκεφαλικού επεισοδίου για 7 έτη. Το ποσοστό των συμβαμάτων ASCVD στην ομάδα που 

λάμβανε μόνο σιμβαστατίνη ήταν 22,2% στο πλαίσιο ενός επιτευχθέντος επιπέδου LDL-C της τάξεως των 

70 mg/dL και το ποσοστό των συμβαμάτων ASCVD στην ομάδα που λάμβανε εζετιμίμπη και σιμβαστατίνη 

ήταν 20,4% στο πλαίσιο ενός επιτευχθέντος επιπέδου LDL-C της τάξεως των 53 mg/dL. Ο αριθμός που 

χρειαζόταν να λάβει αγωγή με εζετιμίμπη προκειμένου να αποφευχθεί 1 πρόσθετο ανεπιθύμητο συμβάν 

ήταν 56 [42]. 

Στη μελέτη IMPROVE-IT εντάχθηκαν ασθενείς που είχαν STEMI, ασταθή στηθάγχη ή NSTEMI και 

τυχαιοποιήθηκαν σε σιμβαστατίνη ως μονοθεραπεία ή σιμβαστατίνη σε συνδυασμό με εζετιμίμπη. Στα 7 

έτη, 32% της ομάδας που λάμβανε θεραπεία συνδυασμού παρουσίασε πρωτεύον τελικό σημείο (θάνατος 

καρδιαγγειακής αιτιολογίας, έμφραγμα του μυοκαρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο, εκ νέου νοσηλεία για 

ασταθή στηθάγχη ή στεφανιαία επαναγγείωση) σε σχέση με 34% στην ομάδα που λάμβανε σιμβαστατίνη 

ως μονοθεραπεία. 

Σε ασθενείς με HIV, η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη έχει αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματική στη μέτρια 

μείωση της LDL-C σε σχέση με το εικονικό φάρμακο. 

Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη 20 HIV+ ασθενών, η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη αποδείχθηκε ότι μειώνει 

την LDL-C κατά 20%, όπως και η φλουβαστατίνη 80 mg. 

Όταν χρησιμοποιείται ως συμπλήρωμα σε μέγιστη ανεκτή θεραπεία μείωσης των λιπιδίων, η εζετιμίμπη 

επιτυγχάνει σταδιακή μείωση των λιπιδίων. Σε μια αναδρομική ανάλυση HIV+ ασθενών στους οποίους 

συνταγογραφήθηκε εζετιμίμπη 10 mg/ημέρα, οι μέσες τιμές των TC, LDL-C και TG μειώθηκαν επιπλέον 

κατά 21%, 35% και 34% από την αρχική τιμή, αντίστοιχα. 

Η μέση HDL-C αυξήθηκε επίσης κατά 8%. 

Σε μια διασταυρούμενη μελέτη 44 HIV+ ενηλίκων υπό σταθερή ART με LDL-C >130 mg/dL που 

λάμβαναν σταθερή θεραπεία με στατίνες και τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν εζετιμίμπη 10 mg/ημέρα ή 

εικονικό φάρμακο, υπήρχε μια μέση μείωση της LDL-C κατά 20,8% με εζετιμίμπη έναντι 0,7% με εικονικό 

φάρμακο. Δεν σημειώθηκαν σημαντικές μεταβολές στην HDL-C ή στα TG [41]. 

 

11.10 Φαρμακευτικές αγωγές στη διαχείριση των διαταραχών των λιπιδίων σε ασθενείς οροθετικούς 

για τον ανθρώπινο ιό ανοσοανεπάρκειας 

Πριν από τη διαθεσιμότητα της ART, οι Grunfeld et al. διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς με AIDS είχαν 

αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων και ελεύθερων λιπαρών οξέων στο πλάσμα, ενώ οι HIV+ ασθενείς χωρίς 

AIDS είχαν μειωμένη ολική και HDL χοληστερόλη. 

Στην κοόρτη της Multicenter AIDS Cohort Study (MACS), τα επίπεδα ολικής, HDL και LDL χοληστερόλης 

μειώθηκαν μετά από HIV ορομετατροπή. Σε αυτούς τους ασθενείς, τα επίπεδα ολικής και LDL 

χοληστερόλης αυξήθηκαν αλλά η HDL χοληστερόλη παρέμεινε μειωμένη μετά την έναρξη θεραπείας ART. 

Στη Μελέτη της Ελβετικής HIV Κοόρτης, η χρήση PIs διαπιστώθηκε ότι συσχετίζεται με αυξήσεις 

ολικής χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων στο πλάσμα. 

Η διακοπή της αντιρετροϊκής θεραπείας στη μελέτη SMART είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση της ολικής και 

της LDL χοληστερόλης, αλλά η HDL χοληστερόλη μειώθηκε επίσης, οδηγώντας σε δυσμενή αύξηση του 

λόγου ολική/HDL χοληστερόλη. 
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Πρόσφατα, οι Duprez et al. έδειξαν ότι ο καρδιαγγειακός κίνδυνος σε HIV+ ασθενείς συσχετιζόταν με 

χαμηλότερα επίπεδα συγκέντρωσης μικρών και μεγάλων σωματιδίων HDL, ανεξάρτητα από άλλους 

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Οι ασθενείς με σχετιζόμενη με HIV ανακατανομή του λίπους είναι ακόμα πιο πιθανό να έχουν 

δυσλιπιδαιμία, που πιθανώς σχετίζεται με υπερβολική συσσώρευση σπλαχνικού λιπώδους ιστού. Μεταξύ 

ασθενών με σχετιζόμενη με HIV λιποδυστροφία, οι Hadigan et al. διαπίστωσαν ότι το μέσο μέγεθος 

σωματιδίων LDL είναι μικρότερο από 20,5 nm και ως εκ τούτου παρουσιάζει ένα προαθηρογόνο μοτίβο 

[23]. 

Το 2005, η δοκιμή ACTG 5087 ανέφερε μια σύγκριση της πραβαστατίνης 40 mg/ημέρα με την 

φαινοφιμπράτη 200 mg/ημέρα για τη θεραπεία μεικτού τύπου δυσλιπιδαιμίας σε 174 HIV+ ασθενείς. Στη 

12η εβδομάδα, οι μεταβολές σε LDL/HDL/TG ήταν +13/+4/-118 mg/dL για τη θεραπεία με φαινοφιμπράτη 

και -30/0/-27 mg/dL για τη θεραπεία με πραβαστατίνη. Στη συνέχεια χορηγήθηκαν και τα δύο φάρμακα σε 

136 ασθενείς που δεν ήταν στους στόχους του NCEP. Έως την 48η εβδομάδα, 10% της ομάδας συνδυασμού 

φαρμάκων ήταν στον στόχο του NCEP. Οι συγγραφείς καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η θεραπεία 

συνδυασμού με φαινοφιμπράτη και πραβαστατίνη βελτίωσε τις παραμέτρους των λιπιδίων, αλλά ήταν 

απίθανο να επιτύχει όλους τους στόχους του NCEP. 

Σε μια μελέτη των Calza et al., 85 ασθενείς υπό ART τυχαιοποιήθηκαν σε αγωγή με 

ροσουβαστατίνη (10 mg/ημέρα), πραβαστατίνη (20 mg/ημέρα) ή ατορβαστατίνη (10 mg/ημέρα). 

Σε 1 έτος, υπήρχε μια συνολική μείωση κατά 23,6% της LDL-C με μέση μείωση της ολικής χοληστερόλης 

κατά 25,2% με ροσουβαστατίνη, 19,8% με ατορβαστατίνη και 17,6% με πραβαστατίνη. 

Η μελέτη ANRS 126 έδειξε επίσης ανωτερότητα της ροσουβαστατίνης έναντι της πραβαστατίνης σε HIV+ 

ασθενείς που λάμβαναν ενισχυμένους με ριτοναβίρη PIs. Η ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα είχε ως 

αποτέλεσμα σημαντικά μεγαλύτερες μειώσεις της LDL-C. 

Η πιο πρόσφατα εγκεκριμένη από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) στατίνη, η 

πιταβαστατίνη, έχει μελετηθεί σε ασθενείς με HIV. Η μελέτη INTREPID ήταν μια Φάσης 4, πολυκεντρική, 

διπλά τυφλή, διπλά εικονική μελέτη ανωτερότητας που συνέκρινε την πιταβαστατίνη 4 mg με πραβαστατίνη 

40 mg σε ενήλικες ηλικίας 18-70 ετών υπό σταθερή ART με ιικό φορτίο <200 αντίγραφα/mL και αριθμό 

CD4 >200 κύτταρα/mm
3
. Η μελέτη αυτή κατέδειξε ότι η πιταβαστατίνη 4 mg ήταν ανώτερη από την 

πραβαστατίνη 40 mg στη μείωση της LDL-C και της non HDL-C στις 52 εβδομάδες σε HIV+ ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία. 

Σε μια εκ των υστέρων ανάλυση της δοκιμής INTREPID, στις 12 εβδομάδες, η πιταβαστατίνη μείωσε 

σημαντικά την LDL-C (31,6%), την ApoB (23,8%) και την non HDL-C (26,8%) περισσότερο από την 

πραβαστατίνη στους άνδρες ηλικίας ≥45 ετών. Στις γυναίκες ηλικίας ≥55 ετών, η πιταβαστατίνη επέδειξε 

επίσης σημαντικές μειώσεις σε αυτά τα μέτρα (LDL-C 29,5%, ApoB 20,4% και non HDL-C 29,1%), αλλά 

αυτό δεν ήταν τόσο σημαντικό σε σχέση με την πραβαστατίνη λόγω των μικρών αριθμών [41]. 

Οι μυαλγίες είναι η πιο κοινή αιτία διακοπής της στατίνης. Οι σχετιζόμενες με στατίνη μυαλγίες 

μπορεί να είναι διάχυτες ή εντοπισμένες σε μια συγκεκριμένη μυϊκή ομάδα. 

Τα HIV+ άτομα μπορεί να είναι ιδιαίτερα επιρρεπή σε αυτή την επιπλοκή της θεραπείας με στατίνες, τόσο 

λόγω προϋπαρχουσών μυαλγιών που σχετίζονται με χρόνια φλεγμονή, αλλά και ενδεχομένως λόγω 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ στατινών και αντιρετροϊκών παραγόντων. Οι αυξήσεις της CPK μπορεί να 

συνοδεύουν μυαλγίες σχετιζόμενες με τις στατίνες αλλά μπορεί και όχι, οπότε ένα κανονικό επίπεδο CPK 

δεν αποκλείει το ενδεχόμενο τα παράπονα του ασθενούς για μυϊκό πόνο να σχετίζονται με τη θεραπεία με 

στατίνες. Συχνά είναι απαραίτητο να διακοπεί η στατίνη για να διαπιστωθεί αν βελτιώνονται οι μυαλγίες. 

Αν βελτιώνονται, μπορεί να επιχειρηθεί επαναπρόκληση με χαμηλότερη δόση της ίδιας στατίνης ή 

χαμηλότερη δόση μιας πιο ισχυρής στατίνης. 

Η έκδηλη ραβδομυόλυση είναι μια σπάνια αλλά επίφοβη δυσμενής επίδραση των στατινών. 

Σε αυτή την περίπτωση, η CPK θα είναι σταθερά αυξημένη και η στατίνη πρέπει να διακοπεί [40]. 

 

Φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ ART και στατινών. Η λοβαστατίνη και η σιμβαστατίνη 

έχουν εκτεταμένο μεταβολισμό πρώτης διόδου από τα ισοένζυμα του κυτοχρώματος P450 3A (CYP3A) στο 

ήπαρ και δεν θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με PIs. 

Η ατορβαστατίνη υφίσταται λιγότερο μεταβολισμό πρώτης διόδου από το CYP3A και δόσεις έως και 40 

mg/ημέρα θεωρούνται ασφαλείς. 

Η φλουβαστατίνη μεταβολίζεται κυρίως από το ισοένζυμο CYP2C9 (CYP2C). 
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Η πραβαστατίνη και η πιταβαστατίνη μεταβολίζονται ελάχιστα από το ένζυμο CYP450 και έτσι οι 

πιθανότητες για αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα μέσω του συστήματος CYP450 μειώνονται. 

Η ροσουβαστατίνη μεταβολίζεται κυρίως μέσω του CYP2C9 και ελάχιστα από τα CYP2C19 και CYP3A, 

αλλά μπορεί να συμβούν αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα που αφορούν κάθε ένα από αυτά τα ένζυμα 

CYP450. 

Η ροσουβαστατίνη μπορεί επίσης να αλληλεπιδράσει με διάφορους PIs μέσω των μη CYP μηχανισμών. 

Είναι γνωστό ότι οι φλεγμονώδεις καταστάσεις επηρεάζουν τον μεταβολισμό, την κατανομή και την 

εξουδετέρωση πολλών φαρμάκων. Δεν υπάρχουν εύκολα διαθέσιμες και τυποποιημένες μέθοδοι για την εν 

γένει περιγραφή αυτών των αλληλεπιδράσεων. Μπορεί να υπάρχουν σημαντικοί φαρμακογονιδιωματικοί 

και παράγοντες του ξενιστή που συμβάλλουν στην αλληλεπίδραση της ART με τις στατίνες που δεν έχουν 

ακόμη προσδιοριστεί. 

Χρήση στατινών με φαρμακολογικούς ενισχυτές ART. Συγκεκριμένα φάρμακα χρησιμοποιούνται 

για την ενίσχυση (boost) της ART τόσο στην HIV όσο και στην HCV λοίμωξη. 

Η ριτοναβίρη είναι ένας ισχυρός αναστολέας του CYP3A4 και χρησιμοποιείται ως ενισχυτής άλλων PIs. 

Η κομπισιστάτη είναι ένας άλλος ισχυρός αναστολέας του CYP3A που χρησιμοποιείται ως 

φαρμακοκινητικός ενισχυτής του αναστολέα ιντεγκράσης ελβιτεγραβίρη και επίσης αξιολογείται για 

συγχορήγηση με PIs. 

Η ριτοναβίρη θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς που λαμβάνουν στατίνη. 

Καθώς αρκετές στατίνες εξαρτώνται και από το CYP3A για μεταβολική κάθαρση, η συγχορήγηση 

κομπισιστάτης με σιμβαστατίνη και λοβαστατίνη μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα σημαντικά αυξημένα 

επίπεδα στατινών στο πλάσμα και αντενδείκνυται. Η ατορβαστατίνη μπορεί να χρησιμοποιείται με 

κομπισιστάτη, αλλά πρέπει να ξεκινά με τη χαμηλότερη δόση και να αυξάνεται προσεκτικά με παράλληλη 

παρακολούθηση για ασφάλεια. 

Χρήση στατινών με PIs. Η συγχορήγηση ατορβαστατίνης με PIs οδηγεί σε μέτριες αυξήσεις στην 

περιοχή της Κάτω από την Καμπύλη (AUC). 

Ο FDA έχει συστήσει αποφυγή της χρήσης ατορβαστατίνης με τιπραναβίρη, χρήση της ατορβαστατίνης με 

προσοχή στη χαμηλότερη δυνατή δόση με λοπιναβίρη/ριτοναβίρη και η δόση ατορβαστατίνης να μην 

υπερβαίνει τα 20 mg όταν συγχορηγείται με σακουιναβίρη, φοσαμπρεναβίρη ή δαρουναβίρη. 

Η φλουβαστατίνη μεταβολίζεται κυρίως μέσω του CYP2C9, οπότε οι πιθανές αλληλεπιδράσεις με τους 

περισσότερες PIs είναι ελάχιστες. Ωστόσο, η ριτοναβίρη είναι γνωστός επαγωγέας του CYP2C9 και θα 

μπορούσε να προκαλέσει μείωση της συγκέντρωσης φλουβαστατίνης, αν και δεν υπάρχουν διαθέσιμα 

στοιχεία. 

Η πιταβαστατίνη σε συνδυασμό με λοπιναβίρη/ριτοναβίρη, αταζαναβίρη/ριτοναβίρη ή 

δαρουναβίρη/ριτοναβίρη έχει επιδείξει πολύ μέτριες αλληλεπιδράσεις με PIs και δεν απαιτεί τροποποίηση 

της δόσης. 

Η πραβαστατίνη μεταβολίζεται κυρίως με γλυκουρονιδίωση και ελάχιστα από το CYP3A. Ωστόσο, σε 

συνδυασμό με νελφιναβίρη ή σακουιναβίρη, η περιοχή κάτω από την καμπύλη (AUC) της πραβαστατίνης 

μειώνεται κατά περίπου 50%, περιορίζοντας έτσι την αποτελεσματικότητά της. Στην περίπτωση της 

δαρουναβίρης, τα άτομα με μορφές απλοτύπου χαμηλής λειτουργίας του γονιδίου μεταφορέα φαρμάκων 

SLCO1B1 είχαν σημαντικά αυξημένες συγκεντρώσεις πραβαστατίνης σε σχέση με τα άτομα με μορφές 

φυσικού τύπου. Ως εκ τούτου, συνιστάται η χαμηλότερη δυνατή δόση πραβαστατίνης σε ασθενείς που 

λαμβάνουν δαρουναβίρη. 

Η ροσουβαστατίνη μεταβολίζεται κυρίως μέσω του CYP2C9. Υπάρχουν μικρότερες συμβολές από τα 

ισοένζυμα CYP2C19 και CYP3A4, αλλά αυτές μπορούν να προκαλέσουν σημαντικές αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ των φαρμάκων. Η ροσουβαστατίνη μπορεί επίσης να αλληλεπιδράσει με διάφορους PIs μέσω των 

μη CYP μηχανισμών. 

Ο FDA συνιστά μέγιστη δόση ροσουβαστατίνης 10 mg/ημέρα όταν συγχορηγείται με ενισχυμένη 

αταζαναβίρη ή λοπιναβίρη. 

Ο συνδυασμός της τιπραναβίρης με ροσουβαστατίνη θα πρέπει να αποφεύγεται ή να χρησιμοποιείται με 

προσοχή, ξεκινώντας με τη χαμηλότερη δυνατή δόση ροσουβαστατίνης των 5 mg/ημέρα λόγω αύξησης των 

δυσμενών επιπτώσεων [41]. 

Χρήση στατινών με NNRTIs. Σε συνδυασμό με NNRTI, ορισμένες στατίνες μπορεί να έχουν 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των φαρμάκων οδηγώντας σε αυξημένη ή μειωμένη 

αποτελεσματικότητα στη μείωση των λιπιδίων. 
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Η νεβιραπίνη είναι ένας επιλεκτικός επαγωγέας του CYP3A και η εφαβιρένζη ένας μεικτός 

επαγωγέας/αναστολέας του CYP3A. 

Η εφαβιρένζη μειώνει την AUC της σιμβαστατίνης κατά 58% και την AUC της ατορβαστατίνης κατά 43%. 

Ως εκ τούτου, ενδεχομένως να απαιτούνται υψηλότερες δόσεις των εν λόγω στατινών για την επίτευξη των 

στοχευμένων επιπέδων λιπιδίων. 

Η εφαβιρένζη μειώνει επίσης την AUC της πραβαστατίνης κατά 40%, παρόλο που η πραβαστατίνη 

μεταβολίζεται ελάχιστα από το CYP3A. 

Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης πιταβαστατίνης όταν συγχορηγείται με εφαβιρένζη. 

Δεν αναμένονται σημαντικές φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ ετραβιρίνης και πραβαστατίνη ή 

ροσουβαστατίνης. Η συγχορήγηση με ετραβιρίνη μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα χαμηλότερες 

συγκεντρώσεις σιμβαστατίνης και λοβαστατίνης. Η φλουβαστατίνη, η ροσουβαστατίνη και η πιταβαστατίνη 

μεταβολίζονται το λιγότερο εν μέρει από το CYP2C9 και η συγχορήγηση με ετραβιρίνη μπορεί να έχει ως 

αποτέλεσμα υψηλότερες συγκεντρώσεις στατινών στο πλάσμα. 

Δεν απαιτείται προσαρμογή των δόσεων όταν η ριλπιβιρίνη συγχορηγείται με στατίνες. 

Άλλες κατηγορίες ART. Υπάρχουν ελάχιστες, εάν υπάρχουν, σημαντικές φαρμακευτικές 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των στατινών και των άλλων κατηγοριών ART. Οι αναστολείς της ιντεγκράσης 

και ο αναστολέας του υποδοχέα CCR5, η μαραβιρόκη, δεν έχουν σημαντικές αλληλεπιδράσεις με τις 

στατίνες. Ωστόσο, ο αναστολέας της ιντεγκράσης, η ελβιτεγραβίρη, πρέπει να συνταγογραφείται με 

κομπισιστάτη, η οποία είναι ισχυρός αναστολέας του CYP3A, και αντενδείκνυται με λοβαστατίνη ή 

σιμβαστατίνη. 

Η χρήση της ατορβαστατίνης με κομπισιστάτη επιτρέπεται αλλά απαιτεί προσεκτική δοσολογία στατινών, 

όπως προαναφέρθηκε [41]. 

Φάρμακα για αντιμετώπιση αυξημένης LDL-C εκτός στατινών. Αναστολείς απορρόφησης από το 

έντερο. Η εζετιμίμπη μειώνει την απορρόφηση χοληστερόλης στην ψυκτροειδή παρυφή του εντέρου. Σε 

αντίθεση με τις στατίνες, η εζετιμίμπη δεν αλληλεπιδρά με το CYP3A του κυτοχρώματος και δεν προκαλεί 

φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις με ART. Αν και η εζετιμίμπη χαμηλώνει την LDL-C, η έρευνα στον γενικό 

πληθυσμό δεν έχει καταλήξει κάπου όσον αφορά τα συνολικά καρδιαγγειακά οφέλη. 

Αντιμετώπιση της υπερτριγλυκεριδαιμίας. Τα αυξημένα TG με χαμηλή HDL-C είναι η πιο κοινή 

ανωμαλία των λιπιδίων σε HIV+ ασθενείς. Ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας των TG παραμένει η 

αλλαγή του τρόπου ζωής και η μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου μέσω παρεμβάσεων όπως η απώλεια 

βάρους σε παχύσαρκους ασθενείς, η αερόβια άσκηση, η αποφυγή συμπυκνωμένων σακχάρων και ο 

αυστηρός γλυκαιμικός έλεγχος στους διαβητικούς. Για αξιοσημείωτα αυξημένα TG (>500 mg/dL), γενικώς 

ενδείκνυται φαρμακευτική αγωγή και αλλαγή του τρόπου ζωής, καθώς και θεραπεία των πιθανών 

δευτερογενών αιτίων. 

Επίπεδα της τάξεως των 150-500 mg/dL απαιτούν προσοχή, δεδομένης της συσχέτισης μεταξύ 

υπερτριγλυκεριδαιμίας και κινδύνου για CVD. Η αντιμετώπιση σε αυτό το εύρος επικεντρώνεται στην 

αλλαγή του τρόπου ζωής με εξέταση της χρήσης φαρμακευτικής αγωγής για τιμές στο υψηλότερο άκρο του 

εν λόγω εύρους. 

Οι στατίνες έχουν μέτρια επίδραση στα TG και οι φιμπράτες, το ιχθυέλαιο και η νιασίνη υψηλής δόσης 

είναι οι τυπικές φαρμακολογικές θεραπείες για αυξημένα TG [41]. 

Οι 33.308 μολυσμένοι με HIV που συμμετείχαν στη μελέτη των Worm et al. με αυξημένα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων παρουσίασαν 580 MIs στα 178.835 άτομα-έτη. Ο κίνδυνος για MI αυξήθηκε κατά 67% ανά 

διπλασιασμό του επιπέδου τριγλυκεριδίων. 

Οι Stradling et al. πραγματοποίησαν μια συστηματική ανασκόπηση και μεταανάλυση που παρέχει στοιχεία 

για ένα συγκρίσιμο κλινικό όφελος της διατροφικής παρέμβασης ή των ωμέγα-3 συμπληρωμάτων στη 

μείωση των τριγλυκεριδίων. 

Διατροφικά συμπληρώματα με ιχθυέλαιο συνταγογραφούνται όταν χρειάζεται καταστολή της 

κινητοποίησης των λιπιδίων [1]. 

Οι φιμπράτες δρουν ως αγωνιστές του πυρηνικού ενεργοποιούμενου από τον πολλαπλασιαστή των 

υπεροξεισωμάτων υποδοχέα-άλφα (PPAR-α), ο οποίος εμπλέκεται στη ρύθμιση των γονιδίων οξείδωσης 

λιπαρών οξέων. Τα παράγωγα του φιμπρικού οξέος που χρησιμοποιούνται συνήθως είναι η φαινοφιμπράτη 

και η γεμφιβροζίλη. 

Κλινικές μελέτες σε ασθενείς με HIV έχουν δείξει ότι η φαινοφιμπράτη μειώνει τις συγκεντρώσεις 

τριγλυκεριδίων νηστείας στο πλάσμα κατά 37% και τις συγκεντρώσεις ολικής χοληστερόλης κατά 22%. 

Πρόσθετα οφέλη της φαινοφιμπράτης προκύπτουν από το γεγονός ότι καθιστά την LDL λιγότερο 
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αθηρογόνο αυξάνοντας το μέγεθος των LDL σωματιδίων και ενισχύοντας την αντίσταση της LDL στην 

οξείδωση. 

Μια κλινική δοκιμή συνέκρινε τις σχετικές επιδράσεις της διατροφής, του φιμπρικού οξέος, της νιασίνης 

και του συνδυασμού φιμπράτης-νιασίνης στη δυσλιπιδαιμία σε ασθενείς με HIV και διαπίστωσε ότι η 

φαινοφιμπράτη μείωσε τα τριγλυκερίδια, την ολική χοληστερόλη και την non HDL-C και ο συνδυασμός της 

φαινοφιμπράτης με τη νιασίνη μείωσε τον λόγο ολική/HDL-C χοληστερόλη. 

Η θεραπεία με φιμπράτες έχει επίσης αναφερθεί ότι βελτιώνει την apo CIII, την apo B και την apo A-1 [60]. 

Οι Samineni και Fichtenbaum επανεξέτασαν την επίδραση της φαινοφιμπράτης στην HIV δυσλιπιδαιμία και 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η φαινοφιμπράτη είναι ένας γενικά ασφαλής και χρήσιμος παράγοντας για 

την αντιμετώπιση της μεικτής δυσλιπιδαιμίας και υπερτριγλυκεριδαιμίας σε άτομα με HIV λοίμωξη, παρά 

τα περιορισμένα διαθέσιμα στοιχεία, ιδίως αναφορικά με τις κλινικές εκβάσεις. 

Επιπλέον, οι Roa et al. έδειξαν ότι η φαινοφιμπράτη είναι μια αποτελεσματική, καλά ανεκτή θεραπεία για 

την υπερτριγλυκεριδαιμία σε ασθενείς με HIV και μειώνει την apo CIII, την ολική χοληστερόλη, τα επίπεδα 

της ApoB, την non HDL-C, τον λόγο TG/apoA1 στην HDL και ότι συσχετίζεται με αύξηση των επιπέδων 

της HDL-C και της apoA1 (+11%). 

Ο συνδυασμός πραβαστατίνης και φαινοφιμπράτης φαίνεται να είναι ασφαλής και αποτελεσματικός στη 

μείωση της HIV δυσλιπιδαιμίας [59]. 

Η γεμφιβροζίλη έχει μόνο μέτρια επιπρόσθετη αποτελεσματικότητα έναντι της διατροφής με χαμηλά 

κορεσμένα λιπαρά στη μείωση των TG για τα άτομα που έχουν TG >266 mg/dL και λαμβάνουν PIs. Η 

επαγόμενη από PI γλυκουρονιδίωση της γεμφιβροζίλης μπορεί να εξηγεί τη χαμηλότερη από το 

αναμενόμενο αποτελεσματικότητα της γεμφιβροζίλης σε HIV+ ασθενείς. 

Η γεμφιβροζίλη μπορεί να αυξήσει τις συγκεντρώσεις στατινών στον ορό μέσω της αναστολής των 

μεταφορέων φαρμάκου, όπως ο OAT, και να αυξήσει τον κίνδυνο ραβδομυόλυσης. 

Η φαινοφιμπράτη δεν έχει σημαντικές αλληλεπιδράσεις με ART και είναι η πιο συχνά συνταγογραφούμενη 

φιμπράτη για HIV+ ασθενείς με αυξημένα TG. 

Σε μία μελέτη 635 HIV+ ασθενών που λάμβαναν ART βασισμένη σε PI με TG >300 mg/dL, οι ασθενείς 

έλαβαν βεζαφιβράτη, γεμφιβροζίλη ή φαινοφιμπράτη. Όλες οι φιμπράτες επέδειξαν παρόμοια και 

σημαντική αποτελεσματικότητα. 

Σε μία προοπτική μελέτη, σε 20 HIV+ ασθενείς που λάμβαναν ART με αρχική τιμή TG >400 mg/dL παρά 

τη δίαιτα και τη σωματική άσκηση, χορηγήθηκε φαινοφιμπράτη 200 mg/ημέρα και μετά από 24 εβδομάδες 

επιτεύχθηκε μείωση των TG κατά 54%. 

Στη μελέτη ACTG 5087 παρατηρήθηκε μείωση των TG κατά 35% έναντι 13% στους ασθενείς που 

λάμβαναν φαινοφιμπράτη 200 mg/ημέρα έναντι πραβαστατίνης 40 mg/ημέρα. 

Η φαινοφιμπράτη εξουδετερώνεται από τους νεφρούς και πρέπει να γίνεται προσαρμογή της δόσης σε 

ασθενείς με μειωμένη νεφρική λειτουργία ή που λαμβάνουν άλλα νεφροτοξικά φάρμακα. 

Τα ιχθυέλαια που είναι μακράς αλυσίδας ωμέγα-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFAs), τα οποία υπάρχουν 

σε ψάρια ψυχρών υδάτων, μπορούν να χαμηλώσουν τα TG και να μειώσουν τα συμβάματα CVD στον 

γενικό πληθυσμό. Δύο αμιγείς μορφές n-3 λιπαρών οξέων εστεροποιημένου αιθυλεστέρα, το 

δοκοσαεξανοϊκό οξύ (all-cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaenoic acid) και το εικοσαπεντανοϊκό οξύ (all-cis-

5,8,11,14,17-eicosapentaenoic acid), χρησιμοποιούνται συνήθως σε συνδυασμό (DHA/EPA). 

Ο συνδυασμός των DHA και EPA σε χαμηλότερες δόσεις (1 gr/ημέρα) συνιστάται για μείωση κινδύνου 

CVD. Οι υψηλότερες δόσεις των DHA και EPA (4 γραμμάρια ημερησίως) έχει διαπιστωθεί ότι μειώνουν τα 

επίπεδα των τριγλυκεριδίων κατά 22-33% σε σχέση με εικονικό φάρμακο [41]. 

Οι περισσότερες μελέτες σε ασθενείς με HIV δείχνουν μια μέτρια μείωση (περίπου 25%) στα επίπεδα των 

TG σε σχέση με δίαιτα και σωματική άσκηση μόνο ή εικονικό φάρμακο. 

Μία μελέτη δεν διαπίστωσε καμία σημαντική μείωση των TG στην ομάδα που έπερνε ιχθυέλαιο σολωμού. 

Ωστόσο, υπήρχαν πολλαπλοί περιορισμοί της μελέτης, μεταξύ άλλων χαμηλές δόσεις EPA και DHA, και 

σύγχυση λόγω υψηλού επιπολασμού ταυτόχρονης λήψης αντιλιπιδαιμικής αγωγής. 

Σε μια πρόσφατη μελέτη, οι HIV+ ασθενείς σε ART με αρχική τιμή TG 300-1000 mg/dL που λάμβαναν 

φιμπράτες ή νιασίνη (αλλά όχι στατίνες) τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν είτε ιχθυέλαιο ή εικονικό 

φάρμακο. Μια μείωση κατά 27% συγκριτικά με μια αύξηση κατά 13% στα TG παρατηρήθηκε για το 

ιχθυέλαιο και το εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα. 

Στη μελέτη ACTG A5186, 100 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν ιχθυέλαιο (EPA+DHA 4,86 

gr/ημέρα) ή φαινοφιμπράτη 160 mg/ημέρα. Η ομάδα ιχθυελαίου μείωσε τα TG κατά 46% ενώ η ομάδα 

φαινοφιμπράτης πέτυχε μείωση κατά 58% στις 8 εβδομάδες. 
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Μια πρόσφατη αναδρομική μελέτη παρατήρησης κοόρτης συνέκρινε την αποτελεσματικότητα πολλαπλών 

θεραπευτικών παρεμβάσεων στη μείωση των τριγλυκεριδίων σε 493 HIV+ ασθενείς με μέση τιμή TG 347 

mg/dL κατά την έναρξη. Η μελέτη έδειξε ότι η χρήση φιμπρατών οδήγησε σε μεγαλύτερες μειώσεις του 

επιπέδου των TG σε σχέση με το ιχθυέλαιο, ενώ τα TG δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά με την ατορβαστατίνη 

σε σχέση με τη χρήση μόνο ιχθυελαίου. 

Ένα από τα κύρια πλεονεκτήματα του ιχθυελαίου στην αντιμετώπιση των αυξημένων TG σε HIV+ ασθενείς 

είναι η απουσία αλληλεπιδράσεων με ART. 

Οι ασθενείς θα πρέπει να στοχεύουν στη λήψη περίπου 4.000 mg/ημέρα μοιρασμένων εξίσου μεταξύ DHA 

και EPA. 

Η νιασίνη σε υψηλότερες δόσεις (2000 mg/ημέρα) μπορεί να μειώσει τα τριγλυκερίδια στο εύρος των 30-

45% [41]. 

Αλλαγή αντιρετροϊκών φαρμάκων. Στις περισσότερες μελέτες αλλαγής των αντιρετροϊκών 

φαρμάκων, η διατήρηση της αντιρετροϊκής αποτελεσματικότητας είναι ο πρωτεύων στόχος, με την 

ασφάλεια, συμπεριλαμβανομένων των μεταβολών στις παραμέτρους των λιπιδίων, να είναι το δευτερεύον 

τελικό σημείο. 

Στη μελέτη SWITCHMRK, οι ασθενείς που είχαν ιολογική καταστολή σε ένα σχήμα που περιείχε 

λοπιναβίρη/ριτοναβίρη άλλαξαν σε ραλτεγκραβίρη. 

Τα επίπεδα των λιπιδίων βελτιώθηκαν, αλλά υπήρχε ιολογική αποτυχία στην ομάδα που άλλαξε από 

λοπιναβίρη/ριτοναβίρη σε ραλτεγκραβίρη. 

Φαίνεται ότι, στην περίπτωση αυτή, δεν δόθηκε αρκετή προσοχή στη δημιουργία ενός νέου σχήματος που 

θα κατέστελλε επαρκώς ανθεκτικούς ιούς που ξενίζονταν από κάποιους από τους εθελοντές της μελέτης. 

Αυτό είναι ένα μάθημα ότι οι αλλαγές των αντιρετροϊκών φαρμάκων πρέπει να γίνονται από ειδικούς HIV 

θεραπευτές, με πρωτεύοντα στόχο τη διατήρηση της ιολογικής καταστολής, επιδιώκοντας παράλληλα ως 

δευτερεύοντα στόχο τη βελτίωση των λιπιδίων και ίσως και άλλων παραμέτρων. 

Είναι ευρέως αναγνωρισμένο ότι οι PIs, όπως η ριτοναβίρη, που χρησιμοποιούνται είτε ως αντιικός 

παράγοντας είτε ως φαρμακοκινητικός ενισχυτής, μπορούν να επηρεάσουν δυσμενώς τις παραμέτρους των 

λιπιδίων. Στη Μελέτη Επαγωγής Αταζαναβίρης Ριτοναβίρης με Epzicom (ARIES), οι ιολογικά 

κατασταλμένοι ασθενείς που λάμβαναν ένα σχήμα αβακαβίρης/λαμιβουδίνης συν ενισχυμένη με ριτοναβίρη 

αταζαναβίρη τυχαιοποιήθηκαν να διακόψουν ή να συνεχίσουν τη ριτοναβίρη προκειμένου να αξιολογηθούν 

οι μεταβολές στις παραμέτρους των λιπιδίων. Στη μελέτη, η ιολογική καταστολή διατηρήθηκε και το σχήμα 

απλοποιήθηκε με αυτή τη στρατηγική, το οποίο αναμφισβήτητα αποτελεί όφελος για τον ασθενή. Ωστόσο, 

οι μεταβολές στα λιπίδια ήταν ελάχιστες, εκτός από μία μείωση των τριγλυκεριδίων που προφανώς 

σχετιζόταν με την διακοπή της ριτοναβίρης. 

Εδώ το μάθημα είναι ότι η «αποδυνάμωση» του σχήματος PI δεν έχει απαραίτητα δραματική ευεργετική 

επίδραση στα λιπίδια και δεν θα πρέπει να γίνεται αποκλειστικά με αυτόν το στόχο [40]. 
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Φαρμακολογική προσέγγιση στα επίπεδα των λιπιδίων στον HIV+ ασθενή. 

Αν τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων δεν βελτιστοποιούνται με κάποια στατίνη, θα πρέπει να εξετάζεται η προσθήκη 

ιχθυέλαιου ή φαινοφιμπράτης [40]. 

 

11.11 Νέες θεραπευτικές απόψεις για ελαχιστοποίηση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου 

Η «εντατικοποίηση» της ART μπορεί να είναι πιο αποδοτική στη μείωση της σχετιζόμενης με τον 

HIV ανοσοενεργοποίησης. 

Σε μία μελέτη πραγματοποιήθηκε εντατικοποίηση για 10 εβδομάδες με την ART (αταζαναβίρη/ριτοναβίρη, 

λοπιναβίρη/ριτοναβίρη, εφαβιρένζη) να αποτελείται από φάρμακα που δεν χρησιμοποιούνταν 

προηγουμένως στους εγγεγραμμένους ασθενείς. Δεδομένου ότι τα μέσα επίπεδα ιαιμίας δεν διέφεραν 

σημαντικά μεταξύ των περιόδων πριν και μετά την εντατικοποίηση, οι συγγραφείς κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι τα επίπεδα υπολειμματικής αντιγραφής του ιού, και επομένως η ανοσοενεργοποίηση, 

μπορεί να εξαρτώνται από το μέγεθος των διαμερισμάτων σταθερών ιικών αποθεμάτων που δημιουργούνται 

πριν την έναρξη της ART. 

Μια άλλη μελέτη των Llibreet et al. κατένειμε τυχαία 69 ασθενείς με μη ανιχνεύσιμα επίπεδα ιαιμίας 

για περισσότερο από 1 έτος σε ομάδες θεραπείας, στις οποίες 45 εντατικοποίησαν τη θεραπεία με 

ραλτεγκραβίρη και 24 συνέχισαν την ίδια θεραπεία για 48 εβδομάδες. Οι συγγραφείς, μετά από 24 

εβδομάδες, στην ομάδα εντατικοποιημένης θεραπείας παρατήρησαν μια μείωση στο μέγεθος των ιικών 

αποθεμάτων και στα επίπεδα ανοσοενεργοποίησης (που μετράται ως κλάσμα των CD8+ T λεμφοκυττάρων 

που εκφράζουν CD38+ ή/και HLA-DR). 

Η πιο σημαντική πηγή της κατάστασης γενικευμένης φλεγμονής αποδίδεται στη βλάβη στην 

ακεραιότητα του βλεννογόνου του εντέρου με την αύξηση της μικροβιακής μετατόπισης και τη μετάβαση 

των μικροβιακών προϊόντων στη συστημική κυκλοφορία. 

Σε μια πρόσφατη μελέτη με σκοπό την ενίσχυση της ανοσίας της γαστρεντερικής οδού, 20 HIV+ άτομα σε 

ART έλαβαν προβιοτικά. Η ART δεν ομαλοποίησε τα επίπεδα ανοσοενεργοποίησης στους HIV+ ασθενείς, 

αλλά οι δείκτες φλεγμονής και η μικροβιακή μετατόπιση μειώθηκαν σημαντικά με τα προβιοτικά 

συμπληρώματα. Οι ασθενείς που συμμετείχαν παρουσίασαν μια σαφή και στατιστικά σημαντική μείωση 

των επιπέδων ανοσοενεργοποίησης στα CD4 T λεμφοκύτταρα, τόσο για τους δείκτες CD38 και HLA-DR 

όσο και για την ταυτόχρονη έκφρασή τους, της LBP (lipopolysaccharide-binding protein) και των επιπέδων 

της hsCRP στο πλάσμα μετά τα προβιοτικά συμπληρώματα διατροφής. 

Μια άλλη εν δυνάμει ενδιαφέρουσα θεραπευτική ιδέα για τη μείωση των υψηλών επιπέδων της 

φλεγμονής και για τον έλεγχο της CVD είναι η χρήση μη φαρμακολογικών εργαλείων παρέμβασης, όπως η 

σωματική δραστηριότητα. Αρκετές δημοσιευμένες μελέτες δείχνουν ότι η σωματική δραστηριότητα θα 

 

Προσθήκη μιας στατίνης 

Ασθενής σε κατασταλτική ART με 

υπερλιπιδαιμία (αυξημένη ολική, LDL ή/και non HDL χοληστερόλη ή 

τριγλυκερίδια) 

Σε μη φιλικό προς τα λιπίδια 

αντιρετροϊκό, π.χ. 

Εφαβιρένζη 

Λοπιναβίρη/ριτοναβίρη 

Ενισχυμένη φοσαμπρεναβίρη 

Ζιδοβουδίνη 

Σε ART με πιθανή επίδραση στα 
λιπίδια, π.χ. 

Ενισχυμένη δαρουναβίρη 

Ενισχυμένη αταζαναβίρη 

Αβακαβίρη 

Σε ουδέτερο προς τα λιπίδια 
αντιρετροϊκό, π.χ. 

Ριλπιβιρίνη Ραλτεγκραβίρη 

Ντολουτεγκραβίρη 

Τενοφοβίρη 

Αν είναι ιολογικά εφικτό, αλλαγή σε 
πιο φιλικό προς τα λιπίδια σχήμα 

Αν είναι ιολογικά εφικτό, αλλαγή σε 
πιο φιλικό προς τα λιπίδια σχήμα 

Αν τα επίπεδα των λιπιδίων δεν είναι ακόμη στον στόχο μετά την αλλαγή 
στην ART, προσθέστε μια στατίνη 
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μπορούσε να αποτελέσει μια ευεργετική μη φαρμακολογική παρέμβαση για τη μείωση της χρόνιας 

φλεγμονής. 

Οι Longo et al. πραγματοποίησαν μια διαχρονική μελέτη σε 50 HIV+ ασθενείς που λάμβαναν ART με 

καθιστική ζωή για να αξιολογήσουν την επίδραση 12 εβδομάδων σωματικής άσκησης μέτριας έντασης στις 

παραμέτρους της ανοσοενεργοποίησης και του μεταβολικού προφίλ. Κατά την ένταξη στη μελέτη και στις 

12 εβδομάδες όλοι οι συμμετέχοντες αξιολογήθηκαν με μια 6-λεπτη δοκιμασία βάδισης και 1-RM (one 

repetition maximum), DEXA, μεταβολικές και ανοσο-ιολογικές παραμέτρους και δείκτες 

ανοσοενεργοποίησης (IL-6, DD, sCD14 και IL-18). Οι συγγραφείς διαπίστωσαν σημαντική βελτίωση τόσο 

στη φυσική κατάσταση όσο και στην ανοσοενεργοποίηση στο χρονικό σημείο των 12 εβδομάδων. 

Η τακτική σωματική άσκηση θα πρέπει να μελετηθεί περαιτέρω ως πιθανή αντιφλεγμονώδης, μη 

φαρμακολογική προσέγγιση για χρήση στη θεραπεία υπολειμματικής HIV νόσου και μη ορισμού του AIDS 

ασθενειών σε HIV+ άτομα που λαμβάνουν ART [61]. 

Οι αλλαγές στον τρόπο ζωής (υγιεινή διατροφή, διακοπή του καπνίσματος και καθημερινή σωματική 

άσκηση) μειώνουν την πιθανότητα στεφανιαίου επεισοδίου έως και 80% στον γενικό πληθυσμό. 

Οι διατροφικές, φαρμακευτικές παρεμβάσεις και η άσκηση είναι καθιερωμένες παρεμβάσεις για τη μείωση 

των μεταβολικών μεταβολών και του σχετικού κινδύνου. 

Η άσκηση συγκαταλέγεται σταθερά στις τρεις πιο συχνές συμπληρωματικές και εναλλακτικές θεραπείες 

που χρησιμοποιούνται από HIV+ άτομα. 

Πρέπει να συνταγογραφείται ένα πρόγραμμα άσκησης που να περιλαμβάνει ασκήσεις ταυτόχρονης αντοχής 

και δύναμης. 

Οι αερόβιες ασκήσεις θα πρέπει να γίνονται σε μέτρια ένταση: από 11 έως 14 στην κλίμακα υποκειμενικής 

κόπωσης Borg ή 50-85% μέγιστου καρδιακού ρυθμού και η προπόνηση αντίστασης θα πρέπει να εστιάζει 

στις μεγάλες μυϊκές ομάδες με ένταση 60-80% μίας μέγιστης επανάληψης και 8-12 επαναλήψεις [1]. 

Μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη πιλοτική μελέτη με παρακολούθηση 36 μηνών έδειξε ότι μια 

διεπιστημονική παρέμβαση στον τρόπο ζωής οδήγησε σε μια ελαφρά βελτίωση σε ορισμένους 

καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου και δεν εμπόδισε την εξέλιξη cIMT σε HIV+ ασθενείς με 

Framingham scores >10% [61]. 

Η κλινική έκφραση της καρδιακής εμπλοκής είναι μεταβλητή και επηρεάζεται από το στάδιο της 

HIV λοίμωξης, τον βαθμό ανοσοανεπάρκειας και τη χρήση φαρμάκων για τη θεραπεία της HIV λοίμωξης ή 

για τη θεραπεία ή πρόληψη ευκαιριακών λοιμώξεων ή νεοπλασμάτων. 

Η στρωματοποίηση του κινδύνου μεταξύ των HIV+ ασθενών και η επινόηση καρδιαγγειακών προληπτικών 

στρατηγικών αποτελούν προτεραιότητες. 

Η αρχική επιλογή του σχήματος ART και οι μετέπειτα τροποποιήσεις μπορεί επίσης να εξετάζονται στον 

σχεδιασμό των καρδιαγγειακών προληπτικών στρατηγικών, επειδή οι κίνδυνοι της ανεπαρκώς 

θεραπευμένης HIV λοίμωξης ξεπερνούν σε σπουδαιότητα οποιαδήποτε αύξηση του κινδύνου για CVD που 

μπορεί να σχετίζεται με ART και έχοντας κατανοήσει ότι η ίδια η ανεξέλεγκτη ιογενής λοίμωξη μπορεί να 

συμβάλει στον κίνδυνο για CVD. 

Η αξιολόγηση και η μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου είναι βασικά συστατικά της προληπτικής 

ιατρικής περίθαλψης που γίνονται ολοένα και πιο σημαντικά για τους ασθενείς με HIV λοίμωξη [1]. 
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ΜΕΡΟΣ 2
Ο

 - ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Η αυξανόμενη γήρανση του πληθυσμού των οροθετικών ασθενών με τον ιο της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας (HIV) μετά την επιτυχία της αντιρετροϊκής θεραπείας (ART), αύξησε σημαντικά τον 

επιπολασμό της καρδιαγγειακής νόσου (CVD) σε αυτή την ομάδα. Παρά τις δημογραφικές διαφορές των 

HIV+ ασθενών μεταξύ αναπτυγμένων και αναπτυσσόμενων χωρών, η CVD εξακολουθεί να αποτελεί κύρια 

αιτία μη σχετιζόμενης με τον HIV θνησιμότητας. Στις αναπτυγμένες χώρες, περίπου 9–20% των HIV+ 

ασθενών διατρέχουν μέτριο έως υψηλό 10ετή κίνδυνο οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου (AMI), ενώ στις 

αναπτυσσόμενες χώρες, περίπου 20% των καθημερινών θανάτων σε HIV+ άτομα αποδίδονται σε CVD 

[11]. Μέχρι σήμερα, διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι το ποσοστό AMI είναι σημαντικά υψηλότερο μεταξύ 

των HIV+ ασθενών [44, 28, 31, 8, 61], ακόμη και μετά την προσαρμογή για παράγοντες καρδιαγγειακού 

κινδύνου του Framingham score, συννοσηρότητες και κατάχρηση ουσιών [28]. 

Επιπλέον, οι ασθενείς που λαμβάνουν ART εκτίθενται σε αλλοιώσεις του λιπιδαιμικού προφίλ, όπως 

τα επίπεδα χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο αθηρογόνου εξέλιξης 

και CVD [11]. Αν και δεν υπάρχει αμφιβολία ότι ο HIV και η ART σχετίζονται με διαταραχές στα επίπεδα 

των λιπιδίων, αυτές οι αλλοιώσεις στο προφίλ των λιπιδίων μεταξύ των HIV+ ατόμων περιπλέκονται 

περαιτέρω από τις αμφίδρομες σχέσεις μεταξύ του μεταβολισμού και της μεταφοράς των λιπιδίων και της 

επίμονης φλεγμονής και της ανοσοενεργοποίησης [36]. Στη μελέτη SMART αποδείχθηκε μεταξύ άλλων ότι 

ο αριθμός των ολικών, μεγάλων και μικρών σωματιδίων HDL, αλλά όχι τα σωματίδια VLDL ή LDL, 

σχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο για επεισόδια CVD και ότι υπήρχε αντίστροφη σχέση μεταξύ των 

αριθμών σωματιδίων HDL και των επιπέδων IL-6 και DD [36]. 

Σε αντίθεση με την αρχική αντίληψη, η ART έχει ξεκάθαρα προστατευτική επίδραση στην CVD σε 

HIV+ ασθενείς. Θεωρείται ότι η επίδραση αυτή διαμεσολαβείται από την ικανότητα της ART να μειώνει τη 

φλεγμονή, την ανοσοενεργοποίηση και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία καταστέλλοντας την αντιγραφή του 

HIV [34]. Σε HIV οροαρνητικούς ασθενείς, η hsCRP έχει αναδειχθεί ως ο πλέον χρήσιμος φλεγμονώδης 

βιοδείκτης της CVD λόγω της αποδεδειγμένης ιδιότητάς της να προσθέτει κίνδυνο στους άλλους 

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου που περιγράφονται και περιλαμβάνονται στην κοόρτη Framingham 

[61]. Στη Μελέτη Στρατηγικής Διαχείρισης της Αντιρετροϊκής Θεραπείας (SMART) έχει δειχθεί ότι τα 

επίπεδα hsCRP συσχετίζονταν με τον ιικό πολλαπλασιασμό του HIV, CVD και κίνδυνο θνησιμότητας από 

κάθε αιτία, ενώ τα υψηλότερα επίπεδα hsCRP κατά την έναρξη συσχετίζονταν σε μεγάλο βαθμό με 

αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας, τόσο βραχυπρόθεσμα όσο και μακροπρόθεσμα (σχετιζόμενο και μη 

σχετιζόμενο με CVD) [9]. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση της αντιλιπιδαιμικής θεραπείας 

σε HIV+ ασθενείς και η συσχέτισή της με τα επίπεδα της hsCPR στον ορό των ασθενών. 

 

ΣΚΟΠΟΣ 

 

Στον πληθυσμό της μελέτης, που αποτελείται από οροθετικούς HIV ασθενείς, μελετούνται και 

συγκρίνονται διάφορες κλινικές ή δημογραφικές, ποιοτικές ή ποσοτικές μεταβλητές/παράμετροι σε σχέση 

με τα επίπεδα υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσας πρωτεΐνης (hsCRP) στον ορό των ασθενών. 

Οι ασθενείς βρίσκονται υπό θεραπεία με στατίνη για πρωτογενή ή δευτερογενή πρόληψη καρδιαγγειακής 

νόσου. 

Οι ανωτέρω αναφερόμενες παράμετροι είναι το φύλο, η λιποδυστροφία, ο σακχαρώδης διαβήτης, η χρόνια 

νεφρική νόσος, η μικρολευκωματινουρία, η υπέρταση, η παχυσαρκία, το προηγούμενο καρδιαγγειακό 

επεισόδιο, το ιικό φορτίο HIV, το κάπνισμα, η ηλικία, τα επίπεδα ολικής χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων, 

LDL, HDL στον ορό, ο αριθμός των CD4+ λεμφοκυττάρων στο αίμα, ο δείκτης μάζας σώματος και, τέλος, 

η αθροιστική έκθεση στο κάπνισμα (πακέτα/έτη). 

Μια άλλη ποιοτική συσχέτιση που προοριζόταν να μελετηθεί είναι μεταξύ της hsCRP και της 

βαθμολογίας κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου (score). Αυτές οι βαθμολογίες είναι το score καρδιαγγειακού 

κινδύνου Framingham, το score DAD (Συλλογή δεδομένων για ανεπιθύμητα συμβάντα φαρμάκων κατά του 

HIV), το score ASCVD (αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσος) και το HEARTSCORE. 

Η επίτευξη του στόχου της LDL σύμφωνα με την ευρωπαϊκή εταιρεία καρδιολογίας, καθώς επίσης και η 

όσο το δυνατόν μεγαλύτερη διατήρηση των προαναφερθέντων τεσσάρων score καρδιαγγειακού κινδύνου 
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κάτω από το όριο κατωφλίου υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, είναι  η τελική αξιολόγηση - εκτίμηση για 

τον πληθυσμό που μελετήθηκε. 

Αυτό οδηγεί δευτερογενώς στον τελικό στόχο της μελέτης που είναι να εκτιμηθεί πόσο καλά 

αντιμετωπίζεται ο κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου στους οροθετικούς HIV ασθενείς. 

 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

 

Η συγχρονική μελέτη παρατήρησης διεξήχθη στη Μονάδα Λοιμωδών Νοσημάτων του Γενικού 

Νοσοκομείου Αθηνών «Κοργιαλένειο-Μπενάκειο». Η μελέτη είναι σύμφωνη με τη Διακήρυξη του Ελσίνκι, 

ενώ η δεοντολογική έγκριση για την εν λόγω μελέτη δόθηκε από την Επιστημονική Επιτροπή του 

Νοσοκομείου (Αριθμός απόφασης 92/26.5.2017). 

 

Πληθυσμός Μελέτης 

Η μελέτη μας περιελάμβανε όλους τους διαδοχικούς HIV+ ασθενείς που λάμβαναν στατίνη ως 

πρωτογενή ή δευτερογενή πρόληψη καρδιαγγειακής νόσου. Τα κριτήρια συμπερίληψης ήταν σταθερή 

θεραπεία με στατίνες για τουλάχιστον 2 μήνες από την έναρξη, ενώ όλοι οι ασθενείς με διακοπές της 

αντιλιπιδαιμικής θεραπείας ή πολύ πρόσφατη καρδιαγγειακή νόσο (<2 μήνες) αποκλείστηκαν από τη 

μελέτη. 

 

Συλλογή Δεδομένων 

Η ανάλυση των δεδομένων βασίστηκε σε προκαθορισμένα δεδομένα παραμέτρων και μετρήσεων 

από τα αρχεία των ασθενών. Η μελέτη μας εξετάζει τον πληθυσμό μας σε ένα μοναδικό χρονικό σημείο και 

μελετά τη σχέση μεταξύ της έκθεσης και του επιπολασμού της έκβασης στον πληθυσμό μας, ανεξάρτητα 

από τις μεταβολές με την πάροδο του χρόνου. Η μελέτη εστιάζει σε μια μορφή ταυτόχρονης συλλογής 

δεδομένων, ενώ οι συγγραφείς είχαν άγνοια του ονόματος των ασθενών ως προς τη συλλογή των δεδομένων 

μέχρι το τέλος της μελέτης και αναλύθηκαν όλα τα δεδομένα. Τα δεδομένα που ελήφθησαν περιελάμβαναν 

δημογραφικά στοιχεία, ιστορικό, τρέχων και ναδίρ αριθμό CD4+ λεμφοκυττάρων, διάρκεια HIV λοίμωξης 

και αντιρετροϊκής θεραπείας, καθώς και βιοχημικό προφίλ.  

Επιπλέον, υπολογίστηκαν ταυτόχρονα τέσσερα scoreς καρδιαγγειακού κινδύνου: το score δεκαετούς 

κινδύνου CVD Framingham, το οποίο περιλαμβάνει και τον σακχαρώδη διαβήτη και αφορά τον γενικό 

κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου (διατίθεται στη διεύθυνση: https://www.framinghamheartstudy.org/risk-

functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php), το score ASCVD, το οποίο αναπτύχθηκε από το 

Αμερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογίας (ACC) και την Αμερικανική Ένωση Καρδιάς (AHA) στα τέλη του 

2013 (διατίθεται στη διεύθυνση: http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-estimator/) [65],·το score DAD, το οποίο 

είναι ένα ειδικό scoreπου εκτιμά τον κίνδυνο CVD σε HIV+ ασθενείς [16],·το HEARTSCORE, το οποίο 

αναπτύχθηκε από την Ευρωπαϊκή εταιρεία καρδιολογίας και προβλέπει δεκαετή κίνδυνο για θανατηφόρα 

καρδιαγγειακά συμβάντα (διατίθεται στη διεύθυνση: http://www.heartscore.org/Pages/welcome.aspx) [66]. 

Οι τιμές ορίου κατωφλίου για υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο για τα score Framingham, ASCVD, DAD και 

HEARTSCORE ήταν 20%, 7,5%, 5% και 10% αντίστοιχα [19]. 

 

Εργαστηριακές Μετρήσεις 

Οι εργαστηριακές μετρήσεις προσδιορίστηκαν χρησιμοποιώντας εμπορικά διαθέσιμα κιτ ανάλυσης, 

όπως υποδεικνύουν οι κατασκευαστές. Η ολική χοληστερόλη, τα τριγλυκερίδια, η χοληστερόλη LDLκαι η 

χοληστερόλη HDLπροσδιορίστηκαν χρησιμοποιώντας τον βιοχημικό αναλυτή Cobas integra 800 ROCHE.  

Το ιικό φορτίο του HIV προσδιορίστηκε χρησιμοποιώντας το Μοριακό Σύστημα VERSANT HIV-1 

RNA 1.0 kPCR της Siemens ή το σύστημα AmpliPrep/COBAS TaqMan HIV-1 της Roche. Η δοκιμή είναι 

ένα τεστ ενίσχυσης-πολλαπλασιασμού του νουκλεϊκού οξέος για τον ποσοτικό προσδιορισμό του RNA του 

ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας τύπου 1 (HIV-1) στο ανθρώπινο πλάσμα. Η προετοιμασία των 

δειγμάτων είναι αυτοματοποιημένη. Η δοκιμή βασίζεται σε τρεις κύριες διαδικασίες: (1) προετοιμασία των 

δειγμάτων για την απομόνωση του RNA του HIV-1·(2) ανάστροφη μεταγραφή του RNA-στόχου για τη 

δημιουργία συμπληρωματικού DNA (cDNA), και (3) ταυτόχρονη ενίσχυση-πολλαπλασιασμό με PCR του 

cDNA-στόχου και ανίχνευση διασπασμένου διπλού επισημασμένου ολιγονουκλεοτιδικού ανιχνευτή ειδικού 

προς τον στόχο. 

Ο αριθμός των CD4+ λεμφοκυττάρων προσδιορίστηκε χρησιμοποιώντας το Κυταρρόμετρο Ροής 

Beckman Coulter Cytomics FC500. Η κυτταρομετρία ροής είναι μια βασισμένη σε λέιζερ βιοφυσική 

https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php),%20τον
https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php),%20τον
http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-estimator/
http://www.heartscore.org/Pages/welcome.aspx
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τεχνολογία που χρησιμοποιείται στην καταμέτρηση και στην ταξινόμηση των κυττάρων, μέσω της 

αιώρησης των κυττάρων σε ένα ρεύμα υγρού και του περάσματός τους σε μια συσκευή ηλεκτρονικής 

ανίχνευσης. Επιτρέπει την ταυτόχρονη πολυπαραμετρική ανάλυση των φυσικών και χημικών 

χαρακτηριστικών έως και χιλιάδων κυττάρων ανά δευτερόλεπτο. Χρησιμοποιείται κυρίως για τη μέτρηση 

της έντασης φθορισμού που παράγεται από επισημασμένα με φθορισμό αντισώματα που ανιχνεύουν 

πρωτεΐνες ή συνδέτες που προσδένονται σε ειδικά σχετιζόμενα με κύτταρα μόρια. Η διαδικασία χρώσης 

περιλαμβάνει την παρασκευή ενός μονού κυτταρικού εναιωρήματος από κυτταρική καλλιέργεια ή δείγματα 

ιστού. Στη συνέχεια, τα κύτταρα επωάζονται σε σωλήνες ή πλάκες μικροτιτλοδότησης με επισημασμένα με 

φθοριοχρώματα αντισώματα. 

Τέλος, η hsCRP προσδιορίστηκε χρησιμοποιώντας το νεφελόμετρο BNProSpec System της 

Siemens. Η νεφελομετρία πραγματοποιείται με μέτρηση της θολερότητας σε ένα δείγμα νερού με το 

πέρασμα φωτός μέσα από το δείγμα που μετράται. Στη νεφελομετρία η μέτρηση πραγματοποιείται 

μετρώντας το φως που διέρχεται από ένα δείγμα υπό γωνία. Αυτή η τεχνική χρησιμοποιείται ευρέως σε 

κλινικά εργαστήρια επειδή αυτοματοποιείται σχετικά εύκολα. Βασίζεται στην αρχή ότι ένα αραιό αιώρημα 

μικρών σωματιδίων θα διαθλάσει το φως (συνήθως ένα λέιζερ) διερχόμενο μέσα από αυτό αντί απλά να το 

απορροφήσει. Το ποσό του φωτός που διαθλάται προσδιορίζεται με τη συλλογή του φωτός υπό γωνία 

(συνήθως στις 30 και 90 μοίρες). 

Στατιστική Ανάλυση 

Τα δεδομένα εκφράστηκαν ως μέση τιμή ± τυπικής απόκλισης (SD) για τις συνεχείς μεταβλητές και 

ως ποσοστά για τα κατηγορικά δεδομένα. Για την ανάλυση κανονικότητας των παραμέτρων 

χρησιμοποιήθηκε το test Kolmogorov-Smirnov. Οι μονομεταβλητές αναλύσεις έγιναν με τη χρήση του 

Student t-test, του Chi-squared και της ακριβούς δοκιμής Fisher για την ανάλυση της σχέσης μεταξύ της 

μεταβλητής έκβασης, της hsCRP (<2 έναντι ≥2 mg/dl), και των ποσοτικών/ποιοτικών δημογραφικών και 

κλινικών μεταβλητών αντίστοιχα [64]. Για την ανάλυση της σχέσης μεταξύ της μεταβλητής έκβασης, της 

hsCRP (<2 έναντι ≥2 mg/dl) και των ποσοτικών/ποιοτικών δημογραφικών και κλινικών μεταβλητών 

χρησιμοποιήθηκε η πολυπαραγοντική υλικοτεχνική παλινδρόμηση (με τη μέθοδο Enter και Wald). Μόνο 

μεταβλητές με p <0,2 στη μονομεταβλητή ανάλυση συμπεριλήφθηκαν στο πολυπαραγοντικό μοντέλο για τη 

μέθοδο Enter [18]. Για την ανάλυση της σχέσης μεταξύ του score DAD, του score Framingham, του score 

ASCVDRISK και της hsCRP πραγματοποιήθηκαν μονομεταβλητές αναλύσεις. Για την ανάλυση της σχέσης 

μεταξύ του score DAD, του score Framingham, του score ASCVDRISK και της hsCRP χρησιμοποιήθηκε η 

πολυπαραγοντική υλικοτεχνική παλινδρόμηση (μέθοδος Enter), με προσαρμογή των ποσοτικών/ποιοτικών 

δημογραφικών και κλινικών μεταβλητών. Όλες οι δοκιμές ήταν αμφίπλευρες και το p <0,05 θεωρήθηκε 

στατιστικά σημαντικό, ενώ οι οριακά στατιστικά σημαντικές διαφορές επίσης αναφέρθηκαν εάν και όποτε 

υπήρχαν (0,05<P<0,1). Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με στατιστικό λογισμικό 17.0 (SPSS Inc, 

Chicago, IL). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Πίνακας 1α: Ποιοτικά δημογραφικά στοιχεία δείγματος 

  Ν % 

Φύλο 

Άνδρας 87 85,3 

Γυναίκα 15 14,7 

Στάδιο λοίμωξης 

HIV 

Α 45 44,1 

Β 29 28,4 

C 28 27,5 

Διάγνωση σε 

πρωτολοίμωξη 

όχι 79 77,5 

ναί 23 22,5 

Ιικό φορτίο 

(VL) 

μη ανιχνεύσιμο 54 52,9 

ανιχνεύσιμο, μη μετρήσιμο 41 40,2 

μετρήσιμο 7 6,9 

hsCRP 

< 2 mg/dl 62 60,8 

≥ 2 mg/dl 40 39,2 

Ισχύς στατίνης 

Χαμηλή 3 2,9 

Μέση  89 87,3 

Υψηλή 10 9,8 

Τρέχουσα αγωγή 

με Abacavir 

όχι 67 65,7 

ναί 35 34,3 

Οικογενειακό 

ιστορικό CVD 

όχι 39 38,2 

ναί 63 61,8 
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Πίνακας 1β: Ποιοτικά δημογραφικά στοιχεία δείγματος 

  Ν % 

Κάπνισμα 

ποτέ 29 28,4 

Πρώην καπνιστής 38 37,3 

καπνιστής 35 34,3 

ΧΝΑ 

όχι 76 74,5 

ναί 26 25,5 

Λιποδυστροφία 

όχι 49 48,0 

ναί 53 52,0 

HBV λοίμωξη 

εμβολιασμός 37 36,3 

Past infection 42 41,2 

HBV S Ag + 4 3,9 

επίνοσος 19 18,7 

CVD συμβάν 

όχι 81 79,4 

ναί 21 20,6 

Σακχ. Διαβήτης 

όχι 75 73,5 

ναί 27 26,5 

Μικροαλβουμινουρία 

όχι 51 50,0 

ναί 51 50,0 

Υπέρταση 

όχι 42 41,2 

ναί 60 58,8 

Επίτευξη LDL 

στόχου 

Εκτός στόχου 68 66,7 

Εντός στόχου 34 33,3 
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Πίνακας 1γ: Ποσοτικά δημογραφικά στοιχεία δείγματος 

 Μέση τιμή Τυπική απόκλιση  Ελάχιστο Μέγιστο 

ΗΛΙΚΙΑ 55,27 10,049 31 77 

ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΝΟΣΟΥ 14,6641 7,31067 1,00 31,00 

CD4+ αριθμός 789,28 364,141 102 2117 

CD4+ NADIR 203,86 169,941 2 844 

ΟΛΙΚΗ CHOLESTEROL 187,03 34,585 98 297 

TGL 194,66 124,72 53 566 

LDL 103,74 28,593 31 175 

HDL 45,21 14,788 20 106 

hs CRP 2,5325 2,58067 ,78 12,00 

BMI 26,595 3,8218 19,7 43,0 

ΔΙΑΡΚΕΙΑ ART 12,7420 6,86631 ,50 26,00 

Διάρκεια αγωγής με NRTIs 12,2624 6,64930 ,50 26,00 

PACK YEARS 32,30 33,844 0 150 

ΔΙΑΡΚΕΙΑ CVD 1,43 3,818 0 25 

ΣΑΠ 133,22 12,822 110 170 

ΔΑΠ 86,36 10,035 65 117 

DAD SCORE (%)  ν=78 6,42 4,08 ,80 19,40 

FRAMINGHAM (%) ν=78 ,19 ,12 ,023 ,540 

HEARTSCORE (%) ν=61 1,67 1,81 ,0 10,0 

ASCVD RISK (%) ν=78 11,65 9,65 1,00 47,40 
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Στους Πίνακες 1 α ,β παρουσιάζουμε τα ποιοτικά δημογραφικά στοιχεία του δείγματός μας. Το 85,3% ήταν 

άνδρες και το 14,7% γυναίκες με μέση ηλικία τα 55,3 έτη (31-77 έτη) και μέση διάρκεια νόσου τα 14,7 έτη 

(1-31). Το 44,1% έχει στάδιο Α HIV λοίμωξη, το 28,4% στάδιο Β και το 27,5% στάδιο C, και το 22,5% είχε 

διάγνωστεί σε πρωτολοίμωξη. Το 60,8% είχε hsCRP < 2 mg/dl και το 39,2 % είχε hsCRP ≥ 2 mg/dl. 

Το 52,9% είχε μη ανιχνεύσιμο VL (viral load), το 40,2% είχε ανιχνεύσιμο αλλά μη μετρήσιμο VL και το 

7% είχε μετρήσιμο VL. Το 2,9% λάμβανε χαμηλής ισχύος στατίνη, το 87,3% μέσης και το 9,8% υψηλής. 

Το 34,3% έκανε χρήση Αbacavir. Το 61,8% είχε θετικό οικογενειακό ιστορικό CVD. Το 25,5% είχε ΧΝΑ, 

το 52% λιποδυστροφία, το 20,6% είχε CVD συμβάν, το 26,5% είχε σακχαρώδη διαβήτη, το 50% είχε 

μικροαλβουμινουρία, το 58,8% είχε υπέρταση και το 33,3% ήταν εντός στόχου για την LDL. To 28.4% δεν 

ήταν ποτέ καπνιστές, το 37,3% ήταν πρώην καπνιστές και το 34,3% ήταν καπνιστές. 

Τέλος το 34,3% ήταν εμβολιασμένοι για HBV, το 41,2% είχαν στο παρελθόν λοίμωξη (past infection) 

HBV, το 3.9% είχαν θετικό HBV S Ag ενώ το 18,7% δεν είχε εμβολιαστεί για HBV (επίνοσοι). 

Στον πίνακα 1γ παρουσιάζουμε τα ποσοτικά δημογραφικά στοιχεία του δείγματος μας. 
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Πίνακας 2: Σύγκριση δημογραφικών και κλινικών ποιοτικών μεταβλητών σε σχέση με τον δείκτη hsCRP 

  hsCRP < 2 mg/dl 

(N=62,60.8%) 

hsCRP ≥ 2 mg/dl 

(N=40, 39.2%) 
p-value 

Φύλο n(%) 
Ανδρας 55 88,7% 32 80,0% 

0.260 
Γυναίκα 7 11,3% 8 20,0% 

Λιποδυστροφία n(%) 
όχι 31 50,0% 18 45,0% 

0.687 
ναί 31 50,0% 22 55,0% 

Σακχαρώδης διαβήτης n(%) 
όχι 45 72,6% 30 75,0% 

0,822 
ναί 17 27,4% 10 25,0% 

ΧΝΑ n(%) 
όχι 52 83,9% 24 60,0% 

0,010 
ναί 10 16,1% 16 40,0% 

CVD συμβάν n(%) 
όχι 49 79,0% 32 80,0% 

1.000 
ναί 13 21,0% 8 20,0% 

Μικροαλβουμινουρία n(%) 
όχι 33 53,2% 18 45,0% 

0.543 
ναί 29 46,8% 22 55,0% 

Υπέρταση n(%) 
όχι 27 43,5% 15 37,5% 

0,681 
ναί 35 56,5% 25 62,5% 

Παχυσαρκία n(%) 
ΒΜΙ < 30 58 93,5% 29 72,5% 

0,008 
ΒΜΙ ≥ 30 4 6,5% 11 27,5% 

VL n(%) 

μη ανιχνεύσιμο 29 46,8% 25 62,5% 

0.296 ανιχνεύσιμο,  

μη μετρήσιμο 

28 45,2% 13 32,5% 

μετρήσιμο 5 8,1% 2 5,0% 

Κάπνισμα n(%) 

ποτέ 17 27,4% 12 30,0% 

0,925 Πρώην 

καπνιστής 

24 38,7% 14 35,0% 

καπνιστής 21 33,9% 14 35,0% 
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Γράφημα 1: Σύγκριση δημογραφικών - κλινικών ποιοτικών μεταβλητών σε σχέση με τον δείκτη hsCRP 

 

Στον Πίνακα 2 και Γράφημα 1 παρουσιάζουμε την σύγκριση των δημογραφικών και κλινικών ποιοτικών 

μεταβλητών σε σχέση με τον δείκτη hsCRP. Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση ανάμεσα στον δείκτη hsCRP και τις μεταβλητές Φύλο (p=0,260), Λιποδυστροφία (p=0,687), 

Σακχαρώδης διαβήτης (p=0,822), CVD συμβάν (p=1.000), Μικροαλβουμινουρία (p=0,543), Υπέρταση 

(p=0,681), VL (p=0,296) και Κάπνισμα (p=0,925). Τα άτομα με hsCRP ≥ 2 mg/dl έχουν στατιστικά 

σημαντικά υψηλότερο ποσοστό ΧΝΑ σε σχέση με αυτά με hsCRP < 2 mg/dl (40% vs 16.1% ; 

p=0.010). Τα άτομα με hsCRP ≥ 2 mg/dl έχουν στατιστικά σημαντικά υψηλότερο ποσοστό 

παχυσαρκίας σε σχέση με αυτά με hsCRP < 2 mg/dl (27,5% vs 6.5% ; p=0.008). 
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Πίνακας 3: Σύγκριση δημογραφικών και κλινικών ποσοτικών μεταβλητών σε σχέση με τον δείκτη hsCRP 

 hsCRP < 2 mg/dl 

(N=62,60.8%) 

hsCRP ≥ 2 mg/dl 

(N=40, 39.2%) 
p-value 

 Μέση τιμή ± Τυπική Απόκλιση 

Ηλικία [έτη] 53,77±9,78 57,60±10,13 0.102 

Ολική Cholesterol 182.85±31.39 193.50±38.55 0.130 

TGL 182.61±112.94 214.88±140.15 0.212 

LDL 103.40±28.74 104.25±28.75 0.885 

HDL 44.50±13.47 46.30±16.75 0.551 

CD4+ αριθμός 786.73±376.39 793.25±348.98 0.930 

BMI 26.15±3.21 27.28±4.56 0.179 

 Διάμεσος (IQR)  

Pack years 20 (42) 30 (70) 0.216 
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Γράφημα 2: Σύγκριση δημογραφικών - κλινικών ποσοτικών μεταβλητών σε σχέση με τον δείκτη hsCRP 

Στον Πίνακα 3 και Γράφημα 2 παρουσιάζουμε την σύγκριση των δημογραφικών και κλινικών ποσοτικών 

μεταβλητών σε σχέση με τον δείκτη hsCRP. Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση ανάμεσα στον δείκτη hsCRP και τις μεταβλητές Ηλικία (p=0,102), Total Cholesterol (p=0,130), 

TGL (p=0,212), LDL (p=0,885), HDL (p=0,551), CD4 (p=0,930), BMI (p=0179) και Pack years (p=0,216). 

0 

50 

100 

150 

200 

250 

Η
λ
ικ

ία
 

T
o

ta
l C

h
o

le
s
te

ro
l 

T
G

L
 

L
D

L
 

H
D

L
 

C
D

4
+

 α
ρ

ιθ
μ

ό
ς
 

B
M

I 

P
a

c
k
y
e

a
rs

 

μ
έ
σ

η
 τ

ιμ
ή

 

CRP < 2 mg/dl 

CRP ≥ 2 mg/dl 



168 
 

Πίνακας 4a: Πολυπαραγοντική λογιστική παλινδρόμηση του δείκτη hsCRP (Enter Method) 

 Κατηγορία 

αναφοράς 
Odds Ratio( ΟR) 95% CI p-value 

ΧΝΑ όχι 3,364 1,143 9,904 0,028 

Ηλικία ---- 1,016 ,968 1,066 0,522 

Ολική Cholesterol ---- 1,008 ,995 1,022 0,232 

TGL ---- 1,001 ,997 1,004 0,691 

BMI (>30) <30 6,572 1,809 23,885 0,004 

 

Στον Πίνακα 4α παρουσιάζεται το μοντέλο της πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης (enter method) με σκοπό να ελέγξουμε την 

επίδραση των δημογραφικών και κλινικών μεταβλητών , που έχουν στην μονοπαραγοντική ανάλυση p<0,2, στον δείκτη hsCRP. 

Ο έλεγχος του μοντέλου δεν ανέδειξε καμιά παραβίαση στις προϋποθέσεις του γραμμικού μοντέλου παλινδρόμησης. 

Παρατηρούμε ότι μόνο οι παράγοντες ΧΝΑ (p=0,028) και παχυσαρκία (p=0,004) έχουν στατιστικά σημαντική επίδραση στον 

δείκτη hsCRP. H ερμηνεία των δεικτών είναι η εξής: 

o Τα άτομα με ΧΝΑ έχουν 3,4 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν hsCRP ≥ 2 mg/dl σε σχέση με τα άτομα χωρίς 

ΧΝΑ. 

o Τα παχύσαρκα άτομα έχουν 6,6 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν hsCRP ≥ 2 mg/dl σε σχέση με τα μη παχύσαρκα 

άτομα. 

 

Πίνακας 4β: Πολυπαραγοντική λογιστική παλινδρόμηση του δείκτη hsCRP (Wald Method) 

 Κατηγορία 

αναφοράς 
Odds Ratio 95% CI p-value 

ΧΝΑ όχι 4,206 1,587 11.144 0,004 

BMI ( >30 )  <30 6,864 1,915 24,605 0,003 

 

Στον Πίνακα 4β παρουσιάζεται το μοντέλο της πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης (Forward Wald method) με σκοπό να 

ελέγξουμε την επίδραση των δημογραφικών και κλινικών μεταβλητών, που έχουν την πιο ισχυρή επίδραση στον δείκτη hsCRP. Ο 

έλεγχος του μοντέλου δεν ανέδειξε καμιά παραβίαση στις προϋποθέσεις του γραμμικού μοντέλου παλινδρόμησης. 

Παρατηρούμε ότι μόνο οι παράγοντες ΧΝΑ (p=0,004) και παχυσαρκία (p=0,003) έχουν στατιστικά σημαντική επίδραση στον 

δείκτη hsCRP. H ερμηνεία των δεικτών είναι η εξής: 

o Τα άτομα με ΧΝΑ έχουν 4,2 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν hsCRP ≥2 mg/dl σε σχέση με τα άτομα χωρίς 

ΧΝΑ. 

o Τα παχύσαρκα άτομα έχουν 6,9 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν hsCRP ≥2 mg/dl σε σχέση με τα μη παχύσαρκα 

άτομα. 
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Πίνακας 5: Σύγκριση των ερωτηματολογίων δεικτών (scores) CVD κινδύνου σε σχέση με τον δείκτη 

hsCRP 

 hsCRP- cut off N Mean Std. Deviation p-value 

DAD SCORE (%) 

hsCRP<2 mg/dl 47 5,81 3,25 

0.133 

hsCRP>=2 mg/dl 31 7,36 5,01 

FRAMINGHAM ( %) 

hsCRP<2 mg/dl 47 17,63 11,08 

0.360 

hsCRP>=2 mg/dl 31 20,18 13,24 

ASCVD RISK (%) 

hsCRP<2 mg/dl 47 10,43 9,11 

0.171 

hsCRP>=2 mg/dl 31 13,50 10,30 

HEARTSCORE (%) 

hsCRP<2 mg/dl 36 1,44 1,40 

0.243 

hsCRP>=2 mg/dl 25 2,00 2,27 

 

Στον Πίνακα 5 και Γράφημα 3 παρουσιάζουμε την σύγκριση των ερωτηματολογίων δεικτών (scores) CVD 

κινδύνου σε σχέση με τον δείκτη hsCRP. Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στον δείκτη hsCRP και τα scores CVD, DAD (p=0,133), FRAMINGHAM (p=0,360), ASCVD 

RISK (p=0,171) και HEARTSCORE (p=0,243). 
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Γράφημα 3: Σύγκριση των ερωτηματολογίων δεικτών (scores) CVD κινδύνου σε σχέση με τον δείκτη 

hsCRP 
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Πίνακας 6: Συσχέτιση των ερωτηματολογίων scores CVD κινδύνου (ποιοτικά) σε σχέση με τον δείκτη 

hsCRP 

  
hsCRP < 2 mg/dl 

(N=62,60.8%) 

hsCRP ≥ 2 mg/dl 

(N=40, 39.2%) 
p-value 

DAD SCORE 

Score < 5% 22 46,8% 14 45,2% 

1.000 

Score ≥ 5% 25 53,2% 17 54,8% 

FRAMINGHAM 

Score < 20% 30 63,8% 16 51,6% 

0.349 

Score ≥ 20% 17 36,2% 15 48,4% 

ASCVD RISK 

Score < 7.5% 20 42,6% 11 35,5% 

0,638 

Score ≥ 7.5% 27 57,4% 20 64,5% 

 

Στον Πίνακα 6 και Γράφημα 4 παρουσιάζουμε την σύγκριση των ερωτηματολογίων scores CVD κινδύνου 

σε σχέση με τον δείκτη hsCRP. Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα 

στον δείκτη hsCRP και τα ερωτηματολόγια DAD (p=1,000), FRAMINGHAM (p=0,349), ASCVD RISK 

(p=0,638). 
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Γράφημα 4: Συσχέτιση των ερωτηματολογίων scores CVD κινδύνου (ποιοτικά) σε σχέση με τον δείκτη 

hsCRP 
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Πίνακας 7: Πολυπαραγοντική λογιστική παλινδρόμηση του δείκτη DAD score (Enter Method) 

DAD (< 5% vs ≥ 5%) Κατηγορία 

αναφοράς 
Odds Ratio 95% CI p-value 

hsCRP < 2 mg/dl 0,591 ,198 1,764 0,346 

Λιποδυστροφία Όχι  2,727 ,989 7,519 0,053 

Μικροαλβουμινουρία όχι 1,211 ,446 3,287 0,708 

ΧΝΑ όχι 4,240 1,087 16,536 0,038 

ΒΜΙ ---- 1,228 1,050 1,436 0,010 

 

Στον Πίνακα 7 παρουσιάζεται το μοντέλο της πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης (enter method) με 

σκοπό να ανιχνεύσουμε την επίδραση του δείκτη hsCRP στον δείκτη DAD score αφαιρώντας την επίδραση 

κλινικών και δημογραφικών παραγόντων που επηρεάζουν τον δείκτη DAD score. Ο έλεγχος του μοντέλου 

δεν ανέδειξε καμιά παραβίαση στις προϋποθέσεις του μοντέλου παλινδρόμησης. 

Παρατηρούμε ότι η hsCRP δεν επηρεάζει στατιστικά σημαντικά τον δείκτη DAD score αφαιρώντας την 

επίδραση πιθανών συγχυτικών παραγόντων (p=0,346). 

Μπορούμε μόνο να σημειώσουμε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση της λιποδυστροφίας (ΟR ; 

95% ΔΕ: 2.72 ; 0.99-7.52 p=0,053), της ΧΝΑ (ΟR ; 95% ΔΕ: 4,24 ; 1,09- 16,54 p=0,038) και του ΒΜΙ (ΟR 

; 95% ΔΕ: 1,23 ; 1,05- 1,43 p=0,010) επιδρούν στατιστικά σημαντικά στον δείκτη DAD score. 
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Πίνακας 8: Πολυπαραγοντική λογιστική παλινδρόμηση του δείκτη FRAMINGHAM (Enter Method) 

FRAMINGHAM (<20% vs ≥20%) Κατηγορία 

αναφοράς 
Odds Ratio 95% CI p-value 

hsCRP < 2 mg/dl 1,070 ,350 3,275 0,905 

Λιποδυστροφία όχι 2,133 ,546 8,335 0,276 

Μικροαλβουμινουρία όχι 2,367 ,798 7,018 0,120 

ΧΝΑ όχι 6,399 1,726 23,719 0,005 

ΒΜΙ ---- 1,132 ,981 1,307 0,090 

CD4+ αριθμός  1,000 ,998 1,001 0,760 

Διάρκεια ART  1,069 ,955 1,196 0,249 

 

Στον Πίνακα 8 παρουσιάζεται το μοντέλο της πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης (enter method) με 

σκοπό για να ανιχνεύσουμε την επίδραση του δείκτη hsCRP στον δείκτη Framingham αφαιρώντας την 

επίδραση κλινικών και δημογραφικών παραγόντων που επηρεάζουν το δείκτη Framingham. Ο έλεγχος του 

μοντέλου δεν ανέδειξε καμιά παραβίαση στις προϋποθέσεις του μοντέλου παλινδρόμησης. 

Παρατηρούμε ότι η hsCRP δεν επηρεάζει στατιστικά σημαντικά  το δείκτη Framingham αφαιρώντας την 

επίδραση πιθανών συγχυτικών παραγόντων (p=0,905). 

Μπορούμε μόνο να σημειώσουμε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση της ΧΝΑ (ΟR ; 95% ΔΕ: 

6,40 ; 1,72- 23,72 p=0,005) και οριακά του ΒΜΙ (ΟR ; 95% ΔΕ: 1,13 ; 0,98- 1,31 p=0,090) επιδρούν 

στατιστικά σημαντικά στον δείκτη Framingham. 
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Πίνακας 9: Πολυπαραγοντική λογιστική παλινδρόμηση του δείκτη ASCVD RISK (Enter Method) 

ASCVD RISK (<7,5% vs ≥7,5%) Κατηγορία 

αναφοράς 
Odds Ratio 95% CI p-value 

hsCRP < 2 mg/dl 0,640 0,166 2,465 0,516 

Λιποδυστροφία όχι 10,508 2,039 54,152 0,005 

Μικροαλβουμινουρία όχι 0,610 0,178 2,095 0,432 

ΧΝΑ όχι 9,991 1,532 65,174 0,016 

ΒΜΙ ---- 1,372 1,118 1,684 0,002 

CD4+ αριθμός ---- 0,999 0,997 1,000 0,865 

Διάρκεια ART ---- 0,976 0,863 1,103 0,694 

 

Στον Πίνακα 9 παρουσιάζεται το μοντέλο της πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης (enter method) με 

σκοπό για να ανιχνεύσουμε την επίδραση του δείκτη hsCRP στον δείκτη ASCVD RISK αφαιρώντας την 

επίδραση κλινικών και δημογραφικών παραγόντων που επηρεάζουν τον δείκτη ASCVD RISK. Ο έλεγχος 

του μοντέλου δεν ανέδειξε καμιά παραβίαση στις προϋποθέσεις του μοντέλου παλινδρόμησης. 

Παρατηρούμε ότι η hsCRP δεν επηρεάζει στατιστικά σημαντικά  τον δείκτη ASCVD RISK αφαιρώντας την 

επίδραση πιθανών συγχυτικών παραγόντων (p=0,516). 

Μπορούμε μόνο να σημειώσουμε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση της λιποδυστροφίας (ΟR ; 

95% ΔΕ: 10.51 ; 2.03-54.15 p=0,005), της ΧΝΑ (ΟR ; 95% ΔΕ: 9.99 ; 1,53- 65.17 p=0,016) και του ΒΜΙ 

(ΟR ; 95% ΔΕ: 1,37 ; 1,12- 1,68 p=0,002) επιδρούν στατιστικά σημαντικά στον δείκτη ASCVD RISK. 
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Πίνακας 10: Περιγραφικά στοιχεία score καρδιαγγειακού κινδύνου 

  Ν % 

DAD SCORE 
Score < 5% 36 46,2 

Score ≥ 5% 42 53,8 

FRAMINGHAM 
Score < 20% 46 59,0 

Score ≥ 20% 32 41,0 

ASCVD RISK 
Score < 7.5% 31 39,7 

Score ≥ 7.5% 47 60,3 

 

Γράφημα 5: Περιγραφικά στοιχεία score καρδιαγγειακού κινδύνου 

Παρατηρούμε ότι το 53,8% έχει DAD score πάνω από την τιμή 5%, το 41% έχει FRAMINGHAM score 

πάνω από την τιμή 20% και το 60,3% έχει ASCVD RISK score πάνω από 7,5%, τιμές που δηλώνουν 

παθολογικό αποτέλεσμα, δηλαδή αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. 
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Πίνακας 11: Σύγκριση του δείκτη επίτευξη LDL στόχος σε σχέση με τον δείκτη hsCRP 

  hsCRP < 2 

mg/dl 

(N=62,60.8%) 

hsCRP ≥ 2 

mg/dl 

(N=40, 39.2%) 

p-value 

Επίτευξη LDL στόχος 
Εκτός στόχου 41 66,1% 27 67,5% 

1.000 
Εντός στόχου 21 33,9% 13 32,5% 

 

Γράφημα 6: Σύγκριση επίτευξης LDL στόχος σε σχέση με τον δείκτη CRP 

Στον Πίνακα 11 και Γράφημα 6 παρουσιάζουμε την σύγκριση του δείκτη επίτευξη LDL στόχος σε σχέση με 

τον δείκτη hsCRP. Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στον δείκτη 

επίτευξη LDL στόχου και στην hsCRP (p=1,000). 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ), η περιφέρεια της Ευρώπης εκτιμάται ότι 

έχει 2,2 εκατομμύρια HIV+ άτομα, από τα οποία >400,000 ενδέχεται να διατρέχουν μέτριο έως υψηλό 

καρδιαγγειακό κίνδυνο, ενώ άλλες 120,000 αναπτύσσουν μέτριο έως υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο ετησίως 

και θα χρειαστούν πρωτογενή CVD πρόληψη, εκτός από την τρέχουσα περίθαλψη για τον HIV [57]. 

Στη μελέτη μας διαπιστώσαμε ότι μόνο η CKD και η παχυσαρκία επηρεάζουν την hsCRP, ενώ δεν υπήρξε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της hsCRP και τους δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου. Τα scores 

DAD, FRAMINGHAM και ASCVD RISK έδειξαν αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο ακόμη και υπό 

θεραπεία με στατίνες, κι επιπλέον δεν διαπιστώσαμε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της hsCRP 

και της επίτευξης του στόχου LDL. 

Στη βιβλιογραφία, τα δεδομένα σχετικά με τη συσχέτιση βιοδεικτών με κλασικούς καρδιαγγειακούς 

παράγοντες κινδύνου, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης ή η υπέρταση, είναι σπάνια και μόνο η υπέρταση 

βρέθηκε να συνδέεται με την hsCRP [63]. Αυτό μπορεί να εξηγηθεί από την επίδραση άλλων κλασικών 

καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου, όπως η ηλικία ή το κάπνισμα, ή άλλων δεικτών θρόμβωσης και 

φλεγμονής [63]. Είναι ενδιαφέρον ότι μια ανάλυση της Πολυεθνοτικής Μελέτης Αθηροσκλήρωσης (MESA) 

ανέφερε ότι η παχυσαρκία συνδεόταν έντονα με υποκλινική αθηροσκλήρωση ανεξάρτητα από την hsCRP, 

ωστόσο, η υψηλή hsCRP με απουσία παχυσαρκίας δεν συνδεόταν με υψηλό βαθμό ασβεστίου στεφανιαίων 

αρτηριών και συνδεόταν μόνο ελαφρώς με το πάχος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων [39]. 

Η έρευνα μέχρι στιγμής έχει δείξει αντιφατικά αποτελέσματα όσον αφορά την εκτίμηση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου με τη χρήση του Framingham score έναντι της αύξησης των επιπέδων hsCRP. 

Μόνο 3,2% των ασθενών έχει αναφερθεί ότι είχε Framingham score >20%, ενώ περίπου 33% των ασθενών 

είχε hsCRP >3 mg/dl που υποδηλώνει τον ίδιο καρδιαγγειακό κίνδυνο [24]. Κατά πόσον η εκτίμηση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου με τη χρήση του Framingham score ή ενός βιοδείκτη όπως η hsCRP είναι ακριβής 

στον HIV+ πληθυσμό παραμένει άγνωστο. Μια μελέτη ανέφερε ότι 20% των ασθενών είχε σε ≥3 

φλεγμονώδεις βιοδείκτες επίπεδα πάνω από το 75ο εκατοστημόριο και σημαντική τάση προς υψηλότερο 

βαθμό κινδύνου Framingham [24]. Αξιοσημείωτο είναι ότι η hsCRP παρέχει πρόσθετες προγνωστικές 

πληροφορίες όταν συνδυάζεται με συγκέντρωση λιπιδίων στον ορό, παρουσία μεταβολικού συνδρόμου και 

το Framingham score [63]. Οι Calabro et al. ανέφεραν ότι η hsCRP έχει μικρή ή καθόλου συμμετοχή στην 

εκτίμηση του κινδύνου CVD σε σχέση με τους παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου [63], ενώ οι Corrado et 

al. εισηγήθηκαν ότι η hsCRP προσδιορίζει μόνο ελαφρώς τον καρδιαγγειακό κίνδυνο που υπολογίζεται με 

τη χρήση του score Framingham [63]. Στις ομάδες υψηλότερου και χαμηλότερου καρδιαγγειακού κινδύνου 

κατά Framingham score, η ακρίβεια της εκτίμησης κινδύνου δεν διέφερε, ενώ στην ομάδα του μέσου 

καρδιαγγειακού κινδύνου η συγκέντρωση hsCRP >3 mg/L συσχετιζόταν με υψηλότερο κίνδυνο CVD που 

απαιτούσε πιο επιθετική προληπτική θεραπεία [63]. Παρόλο που δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για την 

υποστήριξη της αξίας της hsCRP στην εκτίμηση του κινδύνου CVD και στις εκβάσεις των ασθενών [63], η 

hsCRP έχει χαρακτηριστεί ως ένας ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας μείζονος θανατηφόρου 

καρδιαγγειακού επεισοδίου και συνολικής θνησιμότητας, ακόμη και με την παρουσία άλλων ισχυρών 

βιοδεικτών, όπως η τροπονίνη I ή το NT-proBNP [64]. Ομοίως, σε μια μεγάλη μετα-ανάλυση, η hsCRP 

ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας σημαντικών αγγειακών εκβάσεων παρόμοιου μεγέθους [64]. 

Με βάση τις προαναφερθείσες μελέτες, η μέτρηση της hsCRP είχε ένδειξη κατηγορίας IIb ως πρόσθετος 

δείκτης κινδύνου στο score Framingham, κι έχει φανεί ότι η μέτρηση της hsCRP μπορεί να αποτρέψει ένα 

πρόσθετο επεισόδιο για μια περίοδο 10 ετών για κάθε 400-500 άτομα που εξετάζονται [64]. 

Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι, παρόλο που τα scores DAD, ASCVD και HEARTSCORE 

αποδίδουν έναν συνολικά συγκρίσιμο κίνδυνο CVD, έχουν αναφερθεί αντιφατικά αποτελέσματα όσον 

αφορά την ακρίβεια του score Framingham σε HIV+ ασθενείς. Σε μια μελέτη κοόρτης HIV+ ασθενών, το 

score Framingham υπερεκτίμησε τον κίνδυνο CVD, ενώ το score κινδύνου ASCVD ήταν πιο ακριβές [17]. 

Η συμφωνία μεταξύ των υψηλών scores DAD και των αυξημένων scores ASCVD είναι σημαντική, ενώ η 

συμφωνία μεταξύ του υψηλού score DAD και του υψηλού γενικού score Framingham ή του υψηλού 

HEARTSCORE είναι μέτρια [19]. 

Αρκετές μελέτες, συμπεριλαμβανομένων της Θεραπείας σε Νέους Στόχους (TNT), της Αυξητικής 

Μείωσης των Τελικών Σημείων μέσω της Επιθετικής Μείωσης των Λιπιδίων (IDEAL) και της Μελέτης για 

την Αποτελεσματικότητα των Επιπρόσθετων Μειώσεων της Χοληστερόλης και της Ομοκυστεΐνης  

(SEARCH), υποστηρίζουν μια στρατηγική εντατικής θεραπείας με στατίνες σε επίπεδα αρκετά κάτω από 

τον στόχο των 100-mg/dL (2,59-mmol/L) [39]. Η θεραπεία για LDL χοληστερόλη <70 mg/dL (1,81 
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mmol/L) αναμένεται να προσφέρει ακόμα μεγαλύτερη προστασία από μελλοντικά επεισόδια, αλλά ωστόσο 

τα μέσα επίπεδα που επιτεύχθηκαν στις μελέτες TNT, IDEAL και SEARCH (75-85 mg/dL [1,94-2.20 

mmol/L]) σχετίζονται με υποχώρηση της αθηροσκλήρωσης. Είναι ενδιαφέρον ότι η Έρευνα Υγείας της 

Αγγλίας υποστηρίζει ότι τα άτομα με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (CVD) είχαν διπλάσιες πιθανότητες 

να τροποποιήσουν τα λιπίδια τους, 50% περισσότερες πιθανότητες να σταματήσουν το κάπνισμα και 20% 

περισσότερες πιθανότητες να μειώσουν την αρτηριακή πίεση (ΑΠ) τους, υποδεικνύοντας περιθώρια 

βελτίωσης της πρωτογενούς πρόληψης [57]. 

Περιορισμοί 

Η μελέτη μας χαρακτηρίζεται από αρκετούς περιορισμούς. Πρώτον, το δείγμα μας ήταν μικρό, ενώ 

δεν υπήρχε ομοιόμορφη κατανομή στον χρόνο της έκθεσης στην αντιρετροϊκή θεραπεία και στη θεραπεία 

με στατίνες. Στους ασθενείς με hsCRP >2 mg/dl που δεν είχαν φθάσει στο στόχο της θεραπείας του 

επιπέδου LDL, δεν καταφέραμε να προσδιορίσουμε ποιος καρδιαγγειακός παράγοντας κινδύνου είχε 

σημαντικό αποτέλεσμα. Δυστυχώς, δεν μπορούσαμε να συγκρίνουμε το επίπεδο hsCRP με τα scores 

καρδιαγγειακού κινδύνου πριν και μετά την έναρξη της θεραπείας με στατίνες. 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ 

 

Ο επιπολασμός των παραγόντων καρδιαγγειακών κινδύνου στους HIV+ ασθενείς είναι υψηλός: 

υπέρταση (31,5%), κάπνισμα (42,9%), παλαιότερο κάπνισμα (30,7%), δυσλιπιδαιμία (64,6%) και 

υπερβολικό βάρος ή παχυσαρκία (44,9%). Ο αυξημένος κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου (CVD) μεταξύ των 

HIV+ ατόμων συνδέεται με παραδοσιακούς παράγοντες όπως η ηλικία, το ανδρικό φύλο, η υπέρταση, το 

κάπνισμα, ο σακχαρώδης διαβήτης, η προϋπάρχουσα CVD και η υπερχοληστερολαιμία, όπως και στον 

γενικό πληθυσμό [19]. Εκτός από αυτό, η συχνότητα εμφάνισης νεοεμφανιζόμενης υπερχοληστερολαιμίας 

στους HIV+ ασθενείς αναφέρεται ότι είναι 24% [60]. 

Υπάρχει μια δέσμη εργαλείων υπολογισμού του κινδύνου CVD: Framingham, PROCAM, SCORE, 

Reynolds, VILCAD, QRISK. Παρόλο που οι προγνωστικοί αλγόριθμοι με βάση την Μελέτη Framingham 

heart study (FHS) βελτίωσαν σημαντικά την αξιολόγηση του κινδύνου CVD, το ένα τρίτο των ασθενών με 

στεφανιαία επεισόδια δεν έχουν κανέναν ή έχουν έναν παράγοντα κινδύνου CVD. Επιπλέον, 40% των 

ασθενών που πέθαναν λόγω CVD είχαν συγκέντρωση χοληστερόλης χαμηλότερη από τo μέσo όρο. [63]. Αν 

και η προγνωστική αξία πολλών συνδυασμένων scores καρδιαγγειακού κινδύνου αυξάνεται, παραμένει 

ασαφές κατά πόσον η αύξηση είναι κλινικά σχετική. Όσον αφορά τον λόγο κόστους-οφέλους, η αξιολόγηση 

της hsCRP γίνεται σημαντική όταν επιλέγονται ασυμπτωματικοί ασθενείς με αυξημένη hsCRP και 

φυσιολογική LDL χοληστερόλη για θεραπεία με στατίνες. Η hsCRP δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για 

αποκλεισμό της νόσου λόγω χαμηλής ευαισθησίας, χαμηλής αρνητικής προγνωστικής αξίας και ατομικής 

μεταβλητότητας [63]. 

Είναι καλά τεκμηριωμένο ότι οι αλγόριθμοι πρόβλεψης της CVD έχουν ως στόχο να βοηθήσουν 

τους γιατρούς να αποφασίσουν πότε και πώς να χρησιμοποιήσουν φάρμακα που μειώνουν τα λιπίδια στον 

ορό των ασθενών. Ωστόσο, επί του παρόντος δεν υπάρχει συναίνεση σχετικά με τον αλγόριθμο κινδύνου 

CVD που θα πρέπει να χρησιμοποιείται στον HIV+ πληθυσμό. Οι κατευθυντήριες γραμμές της Ευρωπαϊκής 

Κλινικής Εταιρείας για το AIDS (EACS) συνιστούν θεραπεία με στατίνες, εκτός από τις αλλαγές στον 

τρόπο ζωής, όταν το 10ετές CVD-Framingham score (FRS) είναι ≥20%. Ωστόσο, έχει αναφερθεί ότι το FRS 

υποτιμά την εμφάνιση εγκεφαλικού επεισοδίου και εμφράγματος του μυοκαρδίου σε HIV+ ασθενείς [19]. Η 

χρήση του score Framingham, αν και δεν έχει επικυρωθεί σε HIV+ ασθενείς, έχει εγκριθεί από τον HIVMA 

της Infectious diseases society of America (IDSA) και της Ευρωπαϊκής Κλινικής Εταιρείας για το AIDS 

(EACS) [41]. 

Λόγω του μεγάλου περιθωρίου βελτίωσης των δεικτών (scores) καρδιαγγειακού κινδύνου και των 

επιπέδων των λιπιδίων στους HIV+ ασθενείς, ο/η κλινικός ιατρός έχει τον σημαντικό ρόλο να εμπνεύσει 

τους ασθενείς στη συνεργασία για τη διαχείριση του καρδιαγγειακού κινδύνου κάθε ατόμου. Σύμφωνα με 

την εργασία μας η hsCRP συσχετίστηκε σημαντικά με την χρόνια νεφρική νόσο (CKD) και την 

παχυσαρκία. Επιπλέον, παρότι δεν καταφέραμε να διαπιστώσουμε κάποια στατιστικά σημαντική επίδραση 

της hsCRP στους δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου, διαπιστώσαμε γενικώς υψηλότερες τιμές δεικτών 

καρδιαγγειακού κινδύνου στους ασθενείς με hsCRP ≥2 mg/dl. Η hsCRP θεωρείται συνθετικός δείκτης του 

συνολικού φλεγμονώδους φορτίου του οργανισμού, καθώς συσχετίζεται και με πολλούς παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου που δεν περιέχονται στα παραδοσιακά scores. Παρόλο που η χρήση της hsCRP 

δεν συνιστάται προς το παρόν στην καθημερινή κλινική πρακτική, καθώς τα στοιχεία που δείχνουν 
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συσχέτιση με αποτελέσματα που αφορούν τη μείωση των λιπιδίων ή καρδιαγγειακές εκβάσεις 

εξακολουθούν να είναι ανεπαρκή [41], σύμφωνα με τη μελέτη μας, η hsCRP θα μπορούσε ενδεχομένως να 

αποτελέσει μέρος μιας νέας εξίσωσης για την ολοκληρωμένη αξιολόγηση του κινδύνου καρδιαγγειακής 

νόσου σε HIV+ ασθενείς. Παρόλα αυτά, απαιτούνται πρόσθετες μελέτες για την αποσαφήνιση του 

πραγματικού ρόλου της hsCRP στην περαιτέρω διαστρωμάτωση του καρδιαγγειακού κινδύνου των HIV+ 

ασθενών. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή 

Η αυξανόμενη γήρανση των θετικών στον ιό της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV+) ασθενών 

μετά την επιτυχή εισαγωγή αντιρετροϊκής θεραπείας (ART) παρουσιάζει σημαντικά αυξημένα ποσοστά 

καρδιαγγειακής νόσου (CVD), συμπεριλαμβανομένων της στεφανιαίας νόσου (CAD), του εμφράγματος του 

μυοκαρδίου (MI) και περιφερικής αποφρακτικής αρτηριοπάθειας (PAD). Παρά τις δημογραφικές διαφορές 

των HIV+ ασθενών μεταξύ αναπτυγμένων και αναπτυσσόμενων χωρών, η CVD παραμένει μια μείζονα 

αιτία μη σχετιζόμενης με τον HIV θνησιμότητας. Επίσης, οι HIV+ ασθενείς έχουν επίμονη κατάσταση 

φλεγμονής και ανοσοενεργοποίησης παρά την καταστολή της αντιγραφής του HIV μέσω της ART. Οι 

HIV+ ασθενείς που υποβάλλονται σε ART παρουσιάζουν πρόωρη και επιταχυνόμενη γήρανση που πιθανώς 

οφείλεται σε παρενέργειες των αντιρετροϊκών φαρμάκων, χρόνια φλεγμονή και επίμονη 

ανοσοενεργοποίηση. 

 

Σκοποί και στόχοι 

Στόχος της μελέτης ήταν η μέτρηση των επιπέδων της hsCRP στον ορό HIV+ ασθενών και η 

συσχέτισή της με διάφορες δημογραφικές, κλινικές, βιοχημικές, ανοσολογικές, ποιοτικές ή ποσοτικές 

παραμέτρους. Επιπλέον, μελετήσαμε τη συσχέτιση μεταξύ της hsCRP και των δεικτών κινδύνου 

καρδιαγγειακής νόσου, Framingham score, DAD score (Συλλογή δεδομένων σχετικά με τα ανεπιθύμητα 

συμβάντα των φαρμάκων κατά του HIV), ASCVD score (αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσος) και του 

HEARTSCORE. 

Ο τελικός στόχος της μελέτης ήταν η επίτευξη του στόχου λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL) 

σύμφωνα με την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Καρδιολογίας, καθώς επίσης κι η διατήρηση των τεσσάρων 

προαναφερθέντων δεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου κάτω από όριο υψηλού κινδύνου. 

 

Υλικά και μέθοδοι 

Σε μια διασταυρούμενη μελέτη παρατήρησης, μελετήσαμε έναν πληθυσμό αποτελούμενο από 102 

HIV+ ασθενείς που είναι εγγεγραμμένοι στη Μονάδα Λοιμωδών Νοσημάτων του γενικού δημόσιου 

νοσοκομείου «Κοργιαλένειο-Μπενάκειο» της Αθήνας. 

Μελετήθηκαν και συγκρίθηκαν διάφορες κλινικές ή δημογραφικές, ποιοτικές ή ποσοτικές 

μεταβλητές/παράμετροι σε σχέση με τα επίπεδα hsCRP στον ορό των ασθενών. Οι ασθενείς υποβάλλονταν 

σε θεραπεία με στατίνες για πρωτογενή ή δευτερογενή πρόληψη καριαγγειακής νόσου. 

 

Αποτελέσματα 

Η μονομεταβλητή ανάλυση του δείκτη hsCRP με τους δημογραφικούς και κλινικούς δείκτες δείχνει 

ότι οι παράγοντες χρόνια νεφρική νόσος (CKD) και παχυσαρκία έχουν στατιστικά σημαντική επίδραση στα 

επίπεδα της hsCRP σε HIV+ ασθενείς. Συγκεκριμένα, τα άτομα με hsCRP ≥2 mg/dl είχαν στατιστικά 

σημαντικά υψηλότερο ποσοστό CKD και υψηλότερο ποσοστό παχυσαρκίας σε σχέση με τα άτομα με 

hsCRP <2 mg/dl (40% έναντι 16,1%· p=0,010), (27,5% έναντι 6,5%· p=0,008) αντίστοιχα. 

Η πολυμεταβλητή ανάλυση της hsCRP με τους δημογραφικούς και κλινικούς δείκτες δείχνει επίσης ότι η 

CKD και η παχυσαρκία επηρεάζουν την hsCRP. Συγκεκριμένα, τα άτομα με CKD είναι 3,4 φορές πιο 

πιθανό να έχουν hsCRP ≥ 2 mg/dl σε σχέση με τα άτομα χωρίς CKD. Τα παχύσαρκα άτομα είναι 6,6 φορές 

πιο πιθανό να έχουν hsCRP ≥ 2 mg/dl σε σχέση με τα μη παχύσαρκα άτομα. 

Η συσχέτιση της hsCRP με τους δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου δεν έδειξε στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα. Συγκεκριμένα, τα ποσοστά των ασθενών με τιμές DAD score ≥5%, FRAMINGHAM score 

≥20% και ASVD RISK score ≥7,5, για τα άτομα με επίπεδα hsCRP ≥2 mg/dl ήταν 53,2%, 36,2% και 57,4% 

αντίστοιχα, ενώ για τα άτομα με επίπεδα hsCRP <2 mg/dl ήταν 54,8%, 48,4% και 64,5% αντίστοιχα. 

Ωστόσο, οι ασθενείς με επίπεδα hsCRP ≥2 mg/dl εμφανίσαν γενικά υψηλότερες τιμές δεικτών 

καρδιαγγειακού κινδύνου σε σχέση με τους ασθενείς με επίπεδα hsCRP < 2 mg/dl. 

Η πολυμεταβλητή ανάλυση του δείκτη DAD score, έδειξε ότι ο δείκτης hsCRP δεν επηρεάζει τον δείκτη 

DAD score, ενώ οι παράγοντες που τον επηρεάζουν είναι η λιποδυστροφία (p=0,053), η CKD (p=0,038) και 

ο δείκτης μάζας σώματος (BMI) (p=0,010). 

Η πολυμεταβλητή ανάλυση του δείκτη FRAMINGHAM score, έδειξε ότι ο δείκτης hsCRP δεν επηρεάζει 

στατιστικά σημαντικά τον δείκτη FRAMINGHAM score, ενώ ο παράγοντας που τον επηρεάζει είναι η 

CKD (p=0,005). 
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Η πολυμεταβλητή ανάλυση του δείκτη ASCVD RISK score, έδειξε ότι ο δείκτης hsCRP δεν επηρεάζει τον 

δείκτη ASCVD RISK score, ενώ οι παράγοντες που τον επηρεάζουν είναι η λιποδυστροφία (p=0,005), η 

CKD (p=0,016) και ο δείκτης μάζας σώματος (BMI) (p=0,002). 

Τέλος, δεν υπάρχει καμία στατιστικά σημαντική συσχέτιση των επιπέδων hsCRP με τον δείκτη 

επίτευξης του στόχου LDL. Συγκεκριμένα, ο στόχος της LDL για τα άτομα με hsCRP <2 mg/dl επιτεύχθηκε 

στο 33,9% των ατόμων, ενώ για τα άτομα με hsCRP ≥2 mg/dl στο 32,5% των ατόμων. 

 

Συμπεράσματα-Συστάσεις 

Σύμφωνα με τη μελέτη μας, η hsCRP συσχετίστηκε σημαντικά με την παχυσαρκία και την CKD. 

Επιπλέον, παρότι δεν καταφέραμε να διαπιστώσουμε κάποια στατιστικά σημαντική επίδραση της hsCRP 

στους δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου, διαπιστώσαμε γενικώς υψηλότερες τιμές δεικτών καρδιαγγειακού 

κινδύνου στους ασθενείς με hsCRP ≥2 mg/dl. H χρήση της hsCRP δεν συνιστάται προς το παρόν στην 

καθημερινή κλινική πρακτική, καθώς τα στοιχεία που δείχνουν συσχέτιση με αποτελέσματα που αφορούν 

τη μείωση των λιπιδίων στον ορό ή τις διάφορες καρδιαγγειακές εκβάσεις, εξακολουθούν να είναι 

ανεπαρκή. Ωστόσο είναι απαραίτητες επιπλέον μελέτες για τη διαλεύκανση ενός ουσιαστικού ρόλου της 

hsCRP στην περαιτέρω διαστρωμάτωση του καρδιαγγειακού κινδύνου στους HIV+ ασθενείς. 
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ABSTRACT 

 

Introduction 

Increasing aging of Human Immunodeficiency Virus positive (HIV+) patients after the successful 

introduction of antiretroviral therapy (ART) exhibits significantly increased rates of cardiovascular disease 

(CVD), including coronary artery disease (CAD), myocardial infarction (MI), and peripheral arterial 

diseases (PAD). Despite the demographic differences of HIV+ patients between developed and developing 

countries, CVD remains a major cause of non-HIV related mortality. Also HIV+ patients have a persistent 

state of inflammation and immune activation in spite of the suppression of HIV replication via ART. ART 

treated HIV+ patients experience a premature and accelerated aging probably driven by side effects of 

antiretroviral drugs, chronic inflammation and persistent immune activation.  

Aims and objectives 

The aim of study was to evaluate hsCRP in HIV+ patients and correlate with various demographic, clinical, 

biochemical, immunological, qualitative or quantitative parameters. Furthermore we studied the correlation 

between hsCRP and cardiovascular disease risk scores, Framingham, DAD (Data collection on Adverse 

events of Anti-HIV Drugs) score, ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) and HEARTSCORE. 

The achievement of low density lipoprotein (LDL) goal according to European society of cardiology as well 

as the maintenance of the above mentioned four cardiovascular risk scores below the cutoff of high risk was 

the final aim of the study. 

 

Material and method 

We studied in a cross-sectional observational study a population which consists of 102 HIV+ 

patients who are registered in the Infectious Diseases Unit of the “Korgialeneio-Benakeio” general public 

hospital of Athens. 

Various clinical or demographic, qualitative or quantitative variables/parameters were studied and compared 

in relationship with hsCRP levels in the serum. The patients were under statin treatment for primary or 

secondary prevention of CVD. 

 

Results 

The univariate analysis of hsCRP index with the demographic and clinical indices showed that 

chronic kidney disease (CKD) and Obesity factors affected hsCRP level in HIV+ patients statistical 

significantly. Specifically, individuals with hsCRP ≥ 2 mg/dl had statistically significantly higher CKD rate 

and higher Obesity rate than those with hsCRP < 2 mg/dl (40% vs. 16.1%; p=0.010), (27.5% vs.6.5%; 

p=0.008) respectivelly. 

The multivariate analysis of hsCRP with the demographic and clinical indices also showed that CKD and 

Obesity affected hsCRP. Specifically, individuals with CKD were 3.4 times more likely to have hsCRP ≥ 2 

mg/dl compared to individuals without CKD. Obese individuals were 6.6 times more likely to have hsCRP ≥ 

2 mg/dl compared to non-obese individuals. 

The correlation of hsCRP with the cardiovascular risk scores showed no statistically significant 

results. Specifically, the rates with DAD score (≥ 5%), FRAMINGHAM score (≥ 20%) and ASVD RISK 

score (≥ 7.5) for individuals with hsCRP ≥ 2 mg/dl were 53.2%, 36.2% and 57,4%, respectively, while for 

individuals with hsCRP< 2 mg/dl were 54.8%, 48.4% and 64.5%, respectively. However patients with 

hsCRP ≥ 2 mg/dl showed higher cardiovascular scores than patients with hsCRP< 2 mg/dl. 

The multivariate analysis of DAD score index showed that hsCRP index does not affect the DAD score 

index, while the factors affecting it were Lipodystrophy (p=0.053), CKD (p=0.038) and body mass index 

(BMI) (p=0.010). 

The multivariate analysis of FRAMINGHAM score index showed that hsCRP index does not significantly 

statistically affect FRAMINGHAM score index, while the factor affecting it was CKD (p=0.005). 

The multivariate analysis of ASCVD RISK score index showed that hsCRP index does not affect ASCVD 

RISK score index, while the factors affecting it were Lipodystrophy (p=0.005), CKD (p=0.016) and BMI 

(p=0.002). 

Finally, there was no statistically significant correlation of hsCRP levels with the index of LDL 

target achievement. Specifically, the target of LDL for individuals with hsCRP < 2 mg/dl was reached in 

33.9% of them, while for those with hsCRP ≥ 2 mg/dl in 32.5%. 
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Conclusions-Recommendations 

According to our study hsCRP was significantly correlated with Obesity and CKD. In addition, even 

if we couldn’t find a statistically significant affect of hsCRP on the cardiovascular risk scores, we found in 

general higher cardiovascular risk scores in patients with hsCRP ≥ 2 mg/dl. The use of hsCRP is not 

recommended at this time in the everyday clinical practice as data showing correlation with lipid lowering 

effects or cardiovascular outcomes are still poor. However additional studies are needed to elucidate the 

actual role of hsCRP in the further stratification of the cardiovascular risk of HIV+ patients. 
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