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1. Wstep

Osoby =zakazone HIV (ang. human immunodeficiency virus) wykazuja wigksze
zaawansowanie subklinicznej miazdzycy oraz wicksza zapadalno$¢ na choroby sercowo-
naczyniowe. Dyskusje wokot przyczyn tego stanu wskazuja na rolg zakazenia HIV per se,
metaboliczne nastepstwa leczenia antyretrowirusowego oraz nasilenie w tej populacji
niektorych tradycyjnych czynnikow ryzyka. Podkresla si¢ roéwniez wpltyw przewleklego stanu
zapalnego, prowadzacego do aktywacji komorek sroédbtonka i zaburzen w uktadzie krzepnigcia.
W patomechanizmie rozwoju miazdzycy u oséb zyjacych z HIV gléwna role czynnika
inicjujagcego pelnig biatka Tat, gp 120 oraz Nef. Wykazuja one funkcj¢ prozapalna,
proangiogenetyczng oraz proapoptyczng, prowadzac do uszkodzenia komorek $rodbtonka,
a tym samym do uposledzenia jego zdolnos$ci wazorelaksacyjnych, przeciwzakrzepowych,
profibrynolitycznych i przeciwmiazdzycowych. Biatka te zwigkszaja sekrecj¢ cytokin
prozapalnych tj. TNF-a (ang. tumor necrosis factor - alpha), IL-1, IL-6, IL-8 (interleukin-1, -6,
-8) oraz indukuja ekspresje czastek adhezyjnych: VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion
molecule - 1), ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule - 1) i selektyny E, nasilajac tym
samym adhezje monocytow 1 makrofagoéw do srodbtonka naczyn. Zwigkszona sekrecja TNF-a
i IL-6 Scisle koreluje z poziomem wiremii HIV. Wydzielane cytokiny prozapalne zwigkszaja
ekspresje molekut adhezyjnych VCAM-1 i ICAM-1 oraz czynnika von Willebranda (ang. von
Willebrand factor - VWF) niezaleznie od wiremii. IL-1 oraz TNF-a stymulujg natomiast
produkcje i sekrecj¢ czynnika tkankowego (ang. tissue factor -TF), ktory odgrywa zasadniczg
role w patogenezie miazdzycy te¢tnic. Wplywajg rdwniez na stgzenie trombomoduliny (ang.
thrombomodulin -TM), jednego z markerow dysfunkcji $srodbtonka naczyn.

Wptyw zakazenia HCV (ang. hepatitis C virus) na rozwdj chorob sercowo-naczyniowych
nie jest doktadnie poznany. Infekcja HCV stymuluje mechanizmy odpornosciowe gospodarza,
aktywuje pomocnicze limfocyty T oraz zwigksza sekrecje prozapalnych cytokin tj. IL-1, IL-6,
TNF-a czy IFN-a (ang. interferon-alpha). Indukcja przewlektego stanu zapalnego oraz liczne
metaboliczne powiklania spowodowane zakazeniem HCV, moglyby predysponowac¢ do
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w tym miazdzycy te¢tnic. W literaturze brak jest
rowniez jednoznacznych doniesien na temat wptywu koinfekcji HCV na dysfunkcje srédblonka

oraz zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u pacjentéw zakazonych HIV.



1.1. Zarys epidemiologii zakazen HIV na Swiecie i w Polsce

»Zadna wojna na ziemi nie sieje takich spustoszen jak AIDS”
sekretarz stanu USA Collin Powell

Wedtug danych epidemiologicznych opublikowanych przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO - World Health Organization) oraz UNAIDS (The Joint United Nations
Programme on HIV and AIDS, Wspo6lny Program Narodéw Zjednoczonych Zwalczania HIV
I AIDS) pod koniec 2013 roku na $wiecie zyto 35 milionow os6b zakazonych wirusem HIV,
w tym 16 miliondw kobiet i 3,2 milionéow dzieci (ryc.1) [1,2]. Odnotowano réwniez 2,1
miliona nowych zakazen, z czego okoto 240 tysiecy zakazonych to dzieci ponizej 15 roku
zycia. W opublikowanych raportach z tego roku wynika, ze liczba nowych zakazen HIV spadia
o 38% w stosunku do roku 2001, w ktéorym zanotowano najwigksza liczbe zakazen.
Doniesienia na temat nowych zakazen HIV w latach od 2001 do 2013 podkreslaja, ze w 27
krajach na §wiecie roczna liczba zakazen spadta o ponad 50%, a w 10 krajach nawet o ponad
75%. Najnizszy wskaznik zachorowalnosci stwierdzono wsrdd dzieci, a od roku 2001 liczba ta
spadta o 58%. Przyczyng spadku liczby nowych zakazen na §wiecie jest coraz powszechniejszy

dostep do diagnostyki i terapii antyretrowirusowej (ARV) [1,2].

Adults and children estimated to be living with HIV, 2013
By WHO region
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Rycina 1. Liczba 0s6b i dzieci zyjacych z HIV na $wiecie [cyt.2].



Od poczatku trwania pandemii AIDS tj. od 1981 roku, prawie 78 miliondéw ludzi zostato
zakazonych HIV na $wiecie, a okoto 39 milionéw sposrdd nich zmarto [2]. Tylko w 2013 roku
odnotowano 1,5 miliona zgonéw z powodu AIDS. W publikowanych raportach obserwuje si¢
tendencje do redukcji $§miertelnosci wsrod osob zyjacych z HIV, 1 tak w 2013 roku wskaznik
$miertelnosci byl nizszy o 35% w poréwnaniu do roku 2005. Powodem takiego stanu rzeczy,
jest coraz szerszy i tatwiejszy dostep do terapii ARV, ktora pod koniec roku 2013 otrzymywato
12,9 milionéw 0sob. Osoby poddane leczeniu stanowig nadal jednak zaledwie 37% wszystkich
ludzi zyjacych z HIV, a 76% wszystkich zakazonych dzieci pozostaje bez dostepu do lekow
[1,2].

Epidemiologia zakazen HIV jest bardzo zrdéznicowana w zaleznosci od kraju i regionu
Swiata. Od wielu lat najwigksza liczb¢ nowych zakazen odnotowuje si¢ w regionie Afryki
Subsaharyjskiej. Wedtug danych szacunkowych UNAIDS, 24,7 milionéw zakazonych HIV
zyje wlasnie w tym rejonie, a w niektdrych panstwach afrykanskich nawet 1 na 25 dorostych
oso6b zyje z HIV. Dodatkowo 80% wszystkich zakazonych kobiet na §wiecie pochodzi z Afryki
Subsaharyjskiej. Pomimo notowanego wcigz od kilku lat najwyzszego wskaznika
zachorowalno$ci w tym regionie, liczba nowych zakazef HIV spadta w poréwnaniu do roku
2005 o 33%. Odnotowano rowniez istotny spadek $miertelnosci z powodu AIDS, a liczba
zgonow na przestrzeni lat 2005-2013 spadta o 39%, co $cisle koreluje z coraz wigkszym
dostgpem do leczenia antyretrowirusowego w tym regionie. Niestety, nadal jednak 67%
mezezyzn 1 57% kobiet pozostaje bez leczenia [1,2].

Kolejnym regionem o niekorzystnej sytuacji epidemiologicznej jest Azja i Oceania. Pod
koniec 2013 roku zyto tam 4,8 milionéw os6b z HIV, w tym 2,1 miliona w samych Indiach.
Najwiecej zakazonych odnotowuje si¢ wsrod mezczyzn majacych sex z mezczyznami (ang.
men who have sex with men - MSM)), 0s6b transseksualnych, prostytutek oraz osob stosujacych
narkotyki w iniekcji (ang. intravenous drug users — IDU). Jednak uznaje sig, ze glowna droga
rozprzestrzeniania si¢ epidemii sg stosunki heteroseksualne (ang. heterosexual — HET). Duza
cze$¢ zakazonych osob nie przekroczyta 25 roku zycia. Pod koniec 2013 roku 700 tysigcy ludzi
Z tego obszaru zyjacych z HIV otrzymywato terapi¢ antyretrowirusowa, a $miertelno$¢
z powodu AIDS spadta w poréwnaniu do roku 2005 o 37%. Najwigkszy spadek $miertelno$ci
odnotowano w Kambodzy (72%) oraz Tajlandii (56%) [1,2].

Regionem $wiata, w ktorym obserwuje si¢ obecnie najwigkszg dynamike epidemii HIV
jest Europa Wschodnia i Azja Centralna. Wedlug danych szacunkowych WHO, zyje tam
1,1 miliona oséb zakazonych HIV, z czego ponad 85% w samej Federacji Rosyjskiej oraz

na Ukrainie. Gtowng grupg ryzyka zakazenia HIV nadal pozostaja osoby stosujace narkotyki
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dozylnie, chociaz ostatnio obserwowany jest znaczny wzrost zakazen droga heteroseksualng
oraz wérod MSM, osob transseksualnych i prostytutek. Czynnikiem sprzyjajacym zakazeniom
jest znaczne ubdstwo wigkszosci spoleczenstwa, a co si¢ z tym wigze niska swiadomos¢, brak
mozliwosci stworzenia precyzyjnego nadzoru epidemiologicznego oraz brak dostepnosci do
leczenia [3]. Wedlug danych z raportu UNAIDS zaobserwowano w tym rejonie W latach 2005-
2013 wzrost $miertelnosci z powodu AIDS o 5%. W samej Federacji Rosyjskiej w ostatnim
roku liczba zgondéw z powodu AIDS wzrosta z 20115 do 22387. Terapi¢ antyretrowirusowg
otrzymuje zaledwie 21% zakazonych [1,2].

Sytuacja epidemiologiczna w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Potnocnej od kilku
lat utrzymuje si¢ na stabilnym poziomie. W tym regionie 2,3 milionéw oséb zyje z HIV,
z czego 56% w Stanach Zjednoczonych, 8% we Francji, 6% w Hiszpanii 1 po 5% we Wtoszech
i w Wielkiej Brytanii. W 2013 roku, w Stanach Zjednoczonych oraz w krajach Europy
Zachodniej 1 Centralnej, odnotowano 88 tysiecy nowych zakazen. Najwiecej zakazen
odnotowuje si¢ wsrdéd MSM oraz wsrdéd spolecznosci Afroamerykanskiej i imigrantéw,
pochodzacych z obszaré6w endemicznych, szczegolnie Afryki Subsaharyjskiej. Afroamerykanie
stanowig 46% ws$rdod wszystkich zakazonych w Stanach Zjednoczonych. W populacji tej
najwicksza czesto$¢ zakazen obserwuje sie wsrod heteroseksualnych kobiet, bedacych
partnerkami biseksualnych mezczyzn o nieznanym statusie serologicznym. W Europie,
dodatkowo w grupie ryzyka pozostaja osoby stosujace narkotyki dozylnie i ich partnerzy, oraz
osoby transseksualne, wigZniowie 1 prostytutki. Jednak w réznych panstwach, istnieja znaczace
roznice w odsetkach zakazenh w zalezno$ci od drogi przenoszenia. W 2011 roku, w Europie
Zachodniej 40,1% nowych zakazonych os6b stanowili MSM. W Europie Centralnej
odpowiednio odsetek ten wynosit 27,3% nowych przypadkéw, z kolei w Europie Centralnej
liczba zakazen wérod IDU byta dwukrotnie wyzsza niz w Europie Zachodniej 1 wynosita 8,2%.
Ze wzgledu na dostateczng dostepnos$¢ leczenia antytretrowirusowego oraz mozliwos$¢ coraz
wcezesniejszego wykrycia zakazenia HIV, $miertelnos¢ w tym regionie zdecydowanie spadta
[1,2,3].

W Polsce, wedlug najnowszych danych NIZP-PZH (Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny), od roku 1985 do 31 sierpnia 2014 stwierdzono
zakazenie HIV u 18 204 osob, a 1283 osoby zmarly z powodu AIDS [4]. Wedlug szacunkéw
rzeczywista liczba oséb zakazonych HIV jest znacznie wigksza i moze wynosi¢ nawet 35
tysiecy. Od roku 1985 odnotowano 150 zakazen drogg wertykalng. W roku 2013 odnotowano

1258 nowych zakazen, najwiecej w wojewodztwie mazowieckim (313), §laskim (143)
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I dolnoslaskim (138) [4,5]. Przedstawione dane mozna przyjac jako wstepne, z uwagi na istotne

opdznienia w zglaszaniu nowych zakazen. Ostatecznie mogg by¢ one wigksze o okoto 10-25%.
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Rycina 2. Zakazenia HIV, zachorowania na AIDS i zgony chorych na AIDS w latach 1986-2013
[cyt.4] (Zrodto: NIZP-PZH).

W Polsce, od kilku lat gléwna droga transmisji zakazenia sa ryzykowne zachowania
seksualne, a dotycza w szczegdlnosci populacji ludzi mtodych w wieku od 20-29 lat. W 2013
roku najwieksza liczbe nowych zakazen zanotowano wsréd mezczyzn utrzymujacych stosunki
seksualne z innymi mezczyznami 1 stanowity one 67% wszystkich zakazen o znanej drodze
transmisji (ryc.3) [4]. Osoby w wieku produkcyjnym (20-49 lat) stanowig 84% wszystkich
zyjacych z HIV w naszym kraju [6]. W raporcie NIZP-PZH z 2013 roku niepokojacym jest
fakt, iz w 46,1% przypadkach nie podano prawdopodobnej drogi zakazenia.

Pod koniec roku 2013 terapi¢ antyretrowirusowa otrzymywato 7110 oso6b, w tym 123
dzieci, 78 cigzarnych kobiet 1 52 noworodkoéw [4]. Leczenie jest prowadzone i finansowane
od roku 2001 w ramach programu Ministerstwa Zdrowia ,,Leczenie antyretrowirusowe 0sob
zyjacych z wirusem HIV w Polsce”. Dodatkowo od polowy 2008 roku dla pacjentéw
zakazonych HIV leczonych antyretrowirusowo zostal wprowadzony Program Kompleksowe]
Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (KAOS), ktorego gldwnym zatozeniem jest regularna
ocena stanu zdrowia i monitorowanie skutecznosci leczenia [7]. Pomimo wprowadzenia
szerokich dziatah majacych na celu zapewnienie stalego dostgpu do leczenia
antyretrowirusowego, poprawe zycia zakazonych oso6b oraz zmniejszenie wskaznikow

zachorowalnosci 1 $miertelnosci, Polska jest wcigz krajem, w ktorym zakazenie HIV jest
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rozpoznawane pozno, czesto juz w fazie AIDS. Wynika to wcigz ze zbyt matej liczby os6b

wykonujacych badania przeciwciat anty-HIV.
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Rycina 3. Droga transmisji zakazenia HIV w latach 2010-2013 (z wykluczeniem brakéw danych na
temat prawdopodobnej drogi zakazenia HIV) [cyt.4] (Zrodto: NIZP-PZH)

Rozpatrujac epidemiologi¢ zakazenia HIV na $wiecie i w Polsce, nalezy podkresli¢ fakt
wzrastajacej liczby osob zyjacych z HIV wérdd populacji powyzej 50 roku zycia. Obecnie na
$wiecie zyje 4,2 miliona ludzi zakazonych HIV, ktore przekroczyly 50 rok zycia, a w Europie
Zachodniej 1 Centralnej oraz Ameryce Poinocnej stanowig one 1 na 5 oséb zyjacych z HIV [1].
Woprowadzenie w 1996 roku wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej oraz poprawa
standardow zycia wsrdd ludzi zakazonych HIV, skutkowato wydtuzeniem czasu przezycia,
ktorego $rednia staje si¢ porownywalna do $redniej przezycia ogdlnej populacji w krajach
wysokorozwinigtych [7]. Wzrostowi liczby zakazen w tej grupie wiekowej sprzyjaja rowniez:
niska $wiadomo$¢ ryzyka =zakazenia, stabilizacja materialna, zawodowa, rodzinna,
podejmowanie ryzykownych kontaktéw seksualnych bez odpowiedniego zabezpieczenia
(niskie ryzyko cigzy), zmiany w obregbie narzadéw plciowych zwigzane z meno- i andropauza
[7,9]. Konsekwencjami wynikajacymi ze starzenia si¢ populacji 0séb zyjacych z HIV sa gorsza
odpowiedz na leczenie antyretrowirusowe, czgstsze wystepowanie dziatah niepozadanych
1 interakcji lekowych oraz wyzsze koszty terapii [6]. U pacjentow powyzej 50 roku zycia
znamiennie czgsciej wystepuja réwniez choroby wspotistniejace, w tym te zwigzane
z niezdrowym stylem zycia, otyloscig czy brakiem aktywnosci fizycznej. Wymusza to
uwzglednienie w programach opieki zdrowotnej, dla chorych zakazonych HIV, modyfikacji
zwigzanych z czestszym wystepowaniem w tej populacji chordb przewlektych, takich jak:
choroby sercowo-naczyniowe (dalej: CVD), w tym nadci$nienie t¢tnicze i miazdzyca, zespot

metaboliczny, cukrzyca, osteoporoza czy choroby nowotworowe niezwigzane z AIDS [8,10].

13



1.2. Epidemiologia koinfekcji HIV/HCV

Wedlug danych szacunkowych WHO na $wiecie zyje ponad 170-190 milionéw 0s6b
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C wirus - HCV), co stanowi
okoto 3% ogoblnej populacji. Doktadna liczba zakazonych jest jednak niemozliwa do
oszacowania ze wzgledu na bezobjawowy przebieg ostrej fazy zakazenia. Przyjmuje si¢, ze
rocznie zakaza si¢ okoto 3-4 miliondw o0sob na $§wiecie. Najwiecej zakazonych stwierdza si¢
wsrod osob uzywajacych dozylnie $rodkéw odurzajacych, wsrod hemofilikow oraz osob
leczonych hemodializami. Ryzyko zakazenia na drodze kontaktéw seksualnych jest minimalne,
i wynosi od 0,4 do 1,5% rocznie wsrdd staltych partnerow. Wzrasta ono w sytuacji czestej
zmiany partneréw, standw zapalnych skory i bton §luzowych narzadéw piciowych oraz przy
praktykowaniu ryzykownych zachowan seksualnych z mozliwo$cia uszkodzenia bton
Sluzowych. Ryzyko to jest wigksze w populacji MSM, zwlaszcza, gdy wspolistnieje
z koinfekcja HIV. Zwigkszone ryzyko zakazenia dotyczy rowniez osob poddawanych czgstym
hospitalizacjom, korzystajacych z nieprofesjonalnych gabinetow tatuazu i akupresury, czy
salondw kosmetycznych. Od 1992 roku, kiedy w tranfuzjologii wprowadzono badania na
obecno$¢ przeciwciat anty-HCV, a od 2000 roku na HCV RNA, ryzyko zakazenia ta droga
istotnie spadto. Ze wzgledu na podobne drogi transmisji zakazenie HCV czesto wspdtistnieje
z zakazeniem HIV.

Obecnie wsrdd 35 milionéw osob zyjacych z HIV na $wiecie, 30% jest zakazonych HCV.
Posrod IDU odsetek ten wzrasta nawet do 90% [2]. Jednak w ciagu ostatniej dekady
rejestrowanych jest coraz wigcej przypadkow infekcji HCV w grupie MSM, a zwigzane jest to
z podejmowaniem przez nich ryzykownych zachowan seksualnych. Czynnikami ryzyka
transmisji zakazenia w tej grupie sg: czesta zmiana partneréw, udziat w seksualnych orgiach, w
tym w tzw. ,party drugs”, urazy podczas stosunku czy istniejagce wspodizakazenia innymi
chorobami przenoszonymi droga plciowa. Znacznie rzadziej odnotowuje si¢ wsrod MSM
zakazonych HCV stosowanie narkotykow dozylnie, aczkolwiek obserwuje si¢ naduzywanie
doustnych 1 wziewnych $rodkow odurzajacych, co rowniez niesie ze sobg ryzyko zakazenia
zarowno HCV, jak i HIV [11,12]. Zakazenia perinatalne HCV odnotowuje si¢ u okoto 3-6%
noworodkow, natomiast odsetek ten istotnie wzrasta, jesli u matki wspotistnieje zakazenie HIV
[13].

Dodatkowo stwierdzono, ze u o0so6b z koinfekcja HIV/HCV czg$ciej dochodzi do

zakazenia genotypem la lub 3a HCV. Wsréd IDU mozna stwierdzi¢ wystgpowanie duzej
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réznorodnosci w budowie czasteczek HCV, co jest zwigzane z czgsta ekspozycja w tej grupie
na zakazenie tym wirusem [14,15]. Wykazano takze, ze znacznie cze$ciej dochodzi najpierw
do zakazenia HCV, nastepnie HIV, a jednoczesne transmisje obu wiruséw sg rzadkie [16].

Wedlug szacunkowych danych epidemiologicznych, w Polsce zyje okoto 730 000 os6b
zakazonych HCV, tj. ok. 1,9% populacji. Przyjmuje si¢, ze 230 000 chorych ma aktywna
posta¢ zakazenia, wymagajaca leczenia. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost liczby
zakazen w naszym kraju. Tylko w roku 2013 zgtoszono 2705 nowych zachorowan na HCV.
Nadal, az 95% zakazonych 0sob nie jest Swiadomych choroby i jej nastepstw [4,17]. Wedlug
danych z badania EuroSIDA, w Polsce u 61,2% o0séb zakazonych HIV wystepuje koinfekcja
HCV [3,17]. Gléwna droga transmisji wirusa w tej populacji, jest droga parentalna, zwigzana
ze stosowaniem dozylnie $srodkéw odurzajacych. W naszym kraju obecnie najcze$ciej dochodzi
do zakazenia genotypem 1b HCV, ktory jest charakterystyczny dla tego regionu w Europie
[18,19]. Jednak w ostatnich latach obserwuje si¢ w niektérych regionach Polski wzrost
dominacji genotypow, charakterystycznych dla innych obszaréw geograficznych: 3a (potludnie
Europy) i 4 (Egipt, Afryka Poinocna). Fakt ten, zwigzany jest z coraz szersza migracja
spoteczenstwa [19]. W badaniach populacji Dolnego Slaska stwierdzono dominacje genotypu 3
HCYV wéréd badanych [19,20].

Ryzyko transmisji wertykalnych u dzieci matek zakazonych HIV z koinfekcja HCV
wynosi 16,2% [21].

U pacjentow zakazonych HIV z koinfekcja HCV, znacznie czg¢$ciej dochodzi do progres;ji
zmian w watrobie, a niewydolno$¢ watroby stanowi oprocz AIDS, jedna z najczestszych
przyczyn zgonu ws$rod osob zyjacych z HIV. Czynnikami sprzyjajacymi wigkszemu
zaawansowaniu zmian w watrobie, wsrod chorych z koinfekcja HIV/HCV, sa: wigksze
nasilenie replikacji wirusow 1 wyzszy poziom wiremii, hepatotoksyczne dziatanie stosowanych
lekdw antyretrowirusowych, zaburzenia metaboliczne wynikajace ze stosowania HAART,
deficyty immunologiczne, a takze naduzywanie alkoholu oraz srodkéw odurzajacych [3,22,23].
Wykazano, ze po tym samym okresie obserwacji u osob zakazonych zarowno HIV, jak i HCV,
znacznie czgsciej rozwija si¢ marsko$¢ watroby, niz u pacjentéw zakazonych tylko HCV (40%
vs. 10%) [24]. Stwierdzono réwniez, ze u chorych z liczbg limfocytow T CD4+<200 kom/ul
wystepuje wigksze zaawansowanie witoknienia watroby 1 szybsza progresja do marskosci
[23,25]. U oséb zakazonych HIV wykazano wyzsza wiremi¢ HCV, natomiast nie odnotowano
korelacji pomigdzy poziomem HCV RNA w osoczu a zaawansowaniem widknienia [26].

Roéwnoczes$nie zaobserwowano, ze pacjenci HCV (+) znacznie czeSciej odstawiajg terapi¢
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antyretrowirusowa z powodu wystepowania dzialan niepozadanych i objawdéw toksycznos$ci
[22,27,28].

Aktywacja 1 zaburzenia regulacji uktadu immunologicznego w przebiegu koinfekcji
HIV/HCV prowadzg do progresji zakazenia HIV 1 HCV, oraz do dysfunkcji wielu narzadow.
W wieloosrodkowych badaniach wykazano ws$rdéd pacjentoéw zakazonych HIV/HCV
zwigkszone ryzyko nefropatii zwigzanych z HIV (ang. HIV- associated nefropathy — HIVAN),
biatkomoczu oraz ostrego uszkodzenia nerek, obserwowano réwniez czestsze wystepowanie
przewlektej niewydolnosci nerek. Dodatkowo obecnos¢ HCV wigze si¢ z pogorszeniem
filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate - eGFR) oraz jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka chordb nerek [29,30].

W przeprowadzonych w ostatnich latach badaniach zaobserwowano, ze zarowno HIV, jak
1 HCV wykazuja zdolno$¢ replikacji w ptynie moézgowo-rdzeniowym, i moga by¢ przyczyna
zaburzen neurologicznych i psychiatrycznych, prowadzac do rozwoju zespolu otgpiennego.
Wykazano, ze u oso6b z koinfekcja HIV/HCV czgséciej dochodzi do wystapienia zaburzen
poznawczych, szczegdlnie dotyczacych procesu uczenia si¢ i pamigci. Zaobserwowano, ze
biatko rdzeniowe HCV moze aktywowaé komorki mikrogleju i prowadzi¢ do nasilenia
neurotoksyczno$ci zwigzanej z HIV. Dodatkowo, u pacjentow z koinfekcja HCV wykazano
wyzsze stezenie osoczowych lipopolisacharydéw (LPS), wskaznikéw translokacji bakteryjne;,
ktore nasilajac aktywacje makrofagéw w przebiegu HIV przyczyniaja si¢ do rozwoju zespotu
otgpiennego zwigzanego z HIV (ang. HIV-associated dementia — HAD) [29,31]. Stwierdzono
takze, ze u pacjentow z HCV wystepujg istotne zaburzenia perfuzji mézgowej, szczegolnie pod
postacig hiperperfuzji w zakresie jader podstawy. Prawdopodobnie zmiany te sg zwigzane
z obecno$cig stanu zapalnego we wczesnym stadium uszkodzenia tkanki mozgowej
w przebiegu HCV [31].

W przebiegu zakazenia HCV czgsto obserwuje si¢ zaburzenia autoimmunologiczne,
gléwnie zwigzane z odkladaniem si¢ kompleksow immunologicznych. Najczescie]
opisywanym zaburzeniem w przebiegu HCV jest krioglobulinemia mieszana, charakteryzujaca
si¢ wystgpowaniem monoklonalnych przeciwciat IgM 1 poliklonalnych IgG. Dominujacym
typem krioglobulinemii w przebiegu HCV jest typ II, rzadziej wystepuja pozostate typy.
Objawy choroby zwigzane sg z wystepowaniem vasculitis — zapalenia drobnych naczyn,
powstalego w wyniku odktadania si¢ komplekséw krioglobulin w $cianie naczyn. Do
najczestszych objawow naleza: plamica, oslabienie, bdle stawow, polineuropatia obwodowa,
rzadziej uszkodzenie nerek, z proteinurig i zespolem nerczycowym. Wsrod osob zakazonych

HCV czgs$ciej rowniez obserwuje si¢ wystgpowanie w surowicy czynnika reumatoidalnego oraz
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niektorych autoprzeciwcial: przeciwcial przeciwjadrowych, przeciwko migsnidwcee gladkiej
oraz przeciwmikrosomalnych watroby i nerek typu 1 [32,33]. CzeSciej takze wystepuja
towarzyszace choroby z autoagresji. Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy genotypem HCV,
a wystepowaniem zaburzen autoimmunologicznych. Do pozostatych choréb, w przebiegu
ktérych wykazano zwigzek z HCV nalezg: reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen uktadowy,
zespOl Sjogrena, guzkowe zapalenie tetnic, sarkoidoza, autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy 1 autoimmunologiczne zapalenie watroby [34]. Rola koinfekcji HIV/HCV na przebieg
1 czegsto$¢ wystgpowania opisywanych zaburzen autoimmunologicznych nie jest doktadnie
poznana [35].

W literaturze opisywane jest rowniez zwickszone ryzyko wystgpowania choréb sercowo-
naczyniowych, cukrzycy czy chordb kosci wsérdd pacjentéw zakazonych HIV i HCV. Obecnie
brak jest jednak jednoznacznych doniesien na temat wptywu koinfekcji HIV/HCV na czgstos¢
wystepowania oraz ryzyko progresji tych chorob. Przyjmuje si¢, ze indukcja przewleklego
stanu zapalnego, wplyw =zakazenia HCV 1 HIV per se, oraz nastgpstwa leczenia
antyretrowirusowego moga wptywac na ryzyko wystgpienia niektorych chorob [29].

Wptyw koinfekcji HIV/HCV na rozwdj chordb sercowo-naczyniowych, w tym

miazdzycy, przedstawiono w kolejnych podrozdziatach niniejszej publikacji.

1.3. Etiopatogeneza i diagnostyka miazdzycy

Choroby sercowo-naczyniowe (CVD), w tym miazdzyca, stanowig jedng z glownych
przyczyn zachorowalno$ci i $miertelnosci na $§wiecie. Wedlug danych epidemiologicznych
WHO, tylko w 2008 roku na choroby sercowo-naczyniowe zmarto 17,3 milionéw ludzi, co
stanowito 30% ogotu zgonoéw [2]. W Polsce odsetek ten jest wyzszy 1 wynosit w 2010 roku
46% [4]. Wsréd populacji oséb zakazonych HIV czgstos¢ wystepowania chordb sercowo-
naczyniowych dodatkowo wzrasta, a ryzyko ostrych zespotéw wiencowych jest ponad 2-kotnie
wyzsze niz w populacji ogolnej [3].

Ostatnio przeprowadzone badania wykazatly, ze miazdzyca jest chorobg, ktora dotykata
ludzi juz w Starozytnos$ci. Thompson i wsp. przeprowadzili badania na 137 mumiach
pochodzacych z réznych regionéw $wiata, stwierdzajac wystepowanie blaszek miazdzycowych
u ponad 1/3 z nich [36]. Natomiast pierwsze doniesienia na temat tej choroby pojawily si¢
w starozytnej Grecji. Jako pierwszy, zmiany w naczyniach obwodowych przypominajace

miazdzyce¢ opisat grecki lekarz Eristratos. Hipokrates okreslit objawy choroby niedokrwiennej
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serca 1 zwrocil uwage na nagly zgon sercowy. Seneka w liscie do Luciltusa opisal meditatio
morris — tworzac pierwszy opis dusznicy bolesnej [37,38]. Jednak dopiero lata pdzniejsze
przyniosty szereg odkry¢ na temat patogenezy tej choroby. Poczatki rozwoju kardiologii datuje
si¢ na rok 1628, kiedy to Wiliam Harvey odkrywa uktad krwionosny. W 1773 roku Stephen
Hales skonstruowat pierwszy manometr do mierzenia cis$nienia t¢tniczego krwi [37]. W 1809
roku Aleksander Burns przedstawil koncepcj¢ choroby niedokrwiennej serca, jako
konsekwencje miazdzycy tetnic wiencowych [39]. Valeria Lobstein w 1835 roku po raz
pierwszy okreslita zmiany w naczyniach jako miazdzyce¢, natomiast w 1852 roku Karl von
Rokitansky stworzyl pierwszg teori¢ powstawania procesu miazdzycowego. Jego teoria
inkrustacyjna zakladata, ze powstawanie przys$ciennych zakrzepow, jako wyraz pierwotnych
zaburzen krzepnigcia, prowadzi wtornie do miazdzycy. W 1856 roku Rudolf Virchow
zdefiniowat zespét trzech czynnikéw odpowiedzialnych za rozwdj zakrzepicy zylnej, zwany
triadg Virchowa. W sktad triady wchodzily: zwolnienie przeptywu i nadmierna krzepliwo$¢
krwi oraz uraz $ciany naczynia krwionosnego. Z kolei jego teoria filtracyjna zaktadata, ze za
tworzenie si¢ zmian zakrzepowych odpowiadajg substancje krazace we krwi, a odktadajace sie
w S$cianie tetnic. Virchow jako pierwszy przedstawil koncepcj¢ zmian zapalnych w btonie
naczyniowej jako przyczyne powstawania miazdzycy. Feliks Marchand w 1904 roku
wprowadzit termin atherosclerosis - miazdzyca, a w 1908 Aleksander I. Ignatowski po raz
pierwszy opisatl zalezno$¢ pomiedzy dieta bogata w cholesterol, a obecnoscig blaszek
miazdzycowych w aorcie u krolikow [40]. W roku 1913 Mikotaj Anitschkow odkryt komorki
piankowate 1 stworzyl tzw. lipidowg teori¢ powstawania zmian miazdzycowych. Zaktadata ona,
ze w wyniku nadmiernego gromadzenia si¢ cholesterolu w makrofagach obecnych
podsrodbtonkowo, dochodzi do powstania blaszki miazdzycowej. W tym samym roku
Anitschkow 1 jego wspolpracownik Chalatow przeprowadzili badania na zwierzgtach
doswiadczalnych, potwierdzajac hipotez¢ Ignatowskiego o roli cholesterolu w rozwoju
miazdzycy [41,42]. Kolejne lata przyniosty szereg odkry¢ dotyczacych budowy i metabolizmu
cholesterolu, lipoprotein, wyodrebniono rowniez 5 typow hiperlipidemii. Teoria lipidowa
w patogenezie rozwoju miazdzycy dominowala do lat 70 XX wieku. Wéwczas to Rusell Ross
i John Glomset stworzyli nowa hipoteze, tzw. ,,odpowiedzi na uszkodzenie”. Zaktadala ona, ze
uszkodzenie $rodbtonka naczyniowego powoduje aktywacje plytek 1 powstanie zakrzepu.
Aktywacja Srodblonka przez czynniki zewnegtrzne prowadzi do jego dysfunkcji, nadmiernej
proliferacji i1 powstawania blaszki miazdzycowej. Wsrod potencjalnych czynnikow
powodujacych uraz §rodbtonka wymieniano: przewlekla hiperlipidemig, substancje chemiczne

tj. homocysteing, mocznik czy inne metabolity, a takze infekcje, uraz immunologiczny czy
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mechaniczny [43]. Koncepcja ta obowigzywata do roku 1999, kiedy to Ross opublikowat
podsumowanie swoich wieloletnich badan nad patogeneza miazdzycy, uznajac ja za chorobe
zapalng. W swojej pracy , Atherosclerosis — an inflammatory disease”, udowodnit
wspotzalezno$¢ wystgpowania zaburzen gospodarki lipidowej i procesu zapalnego w rozwoju
miazdzycy [44].

Miazdzyca, wedlug obecnie obowigzujacej teorii, jest choroba zapalng tetnic,
charakteryzujaca si¢ tworzeniem swoistych zmian w §wietle naczynia, z naciekami zapalnymi,
gromadzeniem lipidow 1 wloknieniem [45]. Pierwszym etapem prowadzacym do rozwoju
blaszki miazdzycowej jest dysfunkcja $rodblonka. Regionami naczyn tetniczych szczegdlnie
narazonymi na uszkodzenie, sg miejsca ich podziatu, rozwidlenia czy tuku tetnicy, gdzie
przeplyw traci swoj laminarny charakter. Obszary te, charakteryzuja si¢ matymi napre¢zeniami
Scinajacymi 1 burzliwym przeptywem [46]. W miejscach tych dochodzi rowniez do akumulacji
lipoprotein o matej gestosci (ang. low density lipoproteins — LDL), szczegdlnie przy ich
zwigkszonym stezeniu we krwi. Turbulentny przeptyw krwi w naczyniu, poprzez aktywacje
jadrowego czynnika kappa B (ang. nuclear factor—kappa-B - NF-kB), powoduje zwigkszenie w
srodbtonku ekspresji molekut adhezyjnych m.in. czasteczek przylegania komdrkowego typu 1
(ang. vascular cell adhesion molecule -1 - VCAM-1) oraz czasteczek adhezji
mi¢dzykomorkowej typu 1 (ang. intercellular cell adhesion molecule -1 - ICAM-1).
Rownoczesnie, hamujac czynnik transkrypcyjny KLF2, zmniejsza ekspresj¢ genu
srodblonkowej syntazy tlenku azotu - NO (eNOS) i trombomoduliny. Zwigksza jednoczes$nie
ekspresje czasteczek adhezyjnych 1 czynnika tkankowego [45,47]. Zmniejszenie ekspresji genu
eNOS, skutkuje obnizeniem biodostegpnosci NO w $rodbtonku, gltownej substancji
o wlasciwosciach naczyniorozszerzajacych. Tlenek azotu odpowiedzialny jest rowniez
za hamowanie proliferacji migéni gladkich i1 syntezy macierzy pozakomoérkowej, a dodatkowo
dziala przeciwzapalnie, hamujac ekspresj¢ molekut adhezyjnych. Przy matej biodostepnosci
NO dochodzi do nadmiernej syntezy substancji kurczacych naczynia oraz konwers;ji
angiotensyny I do angiotensyny II na $rodbtonku, co skutkuje skurczem naczynia, aktywacja
ptytek i przyleganiem leukocytow [45]. Zarowno trombomodulina, jak i czynnik tkankowy
zostaly przedstawione szerzej w dalszej czgsci Wstepu. Zwigkszona ekspresja adhezyn,
szczegOlnie VCAM-1 powoduje przyleganie do $rodblonka monocytow i limfocytow T,
poprzez wystepujaca na ich powierzchni integryng VLA-4 (ang. very late antigen 4). Innymi
czynnikami zwigkszajagcymi ekspresj¢ VCAM-1 na powierzchni komoérek s$rodblonka sa
utlenione czgsteczki LDL (ang. oxidized LDL - oxLDL) oraz cytokiny prozapalne, takie jak

interleukina-1p i TNF-a. Pod wplywem chemokin wydzielanych przez komorki $rodbtonka
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1 komorki migsni gladkich naczyn, dochodzi do transmigracji monocytow przez btong
podstawng. Szczegdlng role w tym procesie odgrywa biatko chemotaktyczne monocytow typu
1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1 - MCP-1) i jego receptor typu 2 (CCR2). MCP-1
stymuluje rowniez rekrutacj¢ limfocytow T, komoérek natural killers (NK) oraz makrofagéw. W
btonie wewnetrznej, monocyty pod wptywem czynnika stymulujacego kolonie makrofagow
(ang. macrophage colony-stimulating factor - M-CSF) oraz IL-1 i TNF-a, przeksztalcajg si¢ w
aktywne makrofagi. Pojawienie si¢ na ich powierzchni receptoréw zmiatajacych klasy A (ang.
scavenger receptors A - SRA) oraz CD36, umozliwia internalizacj¢ zmodyfikowanych
lipoprotein. Ekspresja tych receptorow nie jest zwrotnie hamowana przez zwigkszone stezenie
oxLDL, a nieograniczona absorpcja cholesterolu, prowadzi do powstania komorek
piankowatych. W wyniku nagromadzenia si¢ lipidow w komorkach piankowatych dochodzi do
ich apoptozy i powstawania rdzenia nekrotycznego oraz pozakomorkowych ztogow
cholesterolu [46,47].

Kluczowa rolg w procesie powstawania blaszki miazdzycowej odgrywaja procesy
modyfikacji cholesterolu LDL. W pierwszym etapie nast¢puje oksydacja fosfolipidowych
sktadnikow LDL, co skutkuje powstaniem minimalnie zmodyfikowanej LDL (ang. mildly
oxidized LDL - mmLDL). Powstala w wyniku oksydacji fosfatydylocholina, aktywuje
lektynopodobny receptor dla utlenowanych LDL - LOX-1 (ang. lectin like oxidized low-density
lipoprotein receptor), znajdujacy si¢ na powierzchni komoérek $rodbtonka. Aktywacja LOX-1
powoduje pobudzenie NF-kB. Skutkuje to zwigkszeniem aktywno$ci enzymu konwertujacego
angiotensyne oraz zwigkszeniem ekspresji receptora AT1 angiotensyny II. Finalnie, dochodzi
do aktywacji oksydazy NADPH i zwigkszenia stezenia anionorodnika ponadtlenkowego,
a w konsekwencji nadtlenku azotynu i dalszego uszkodzenia $ciany naczynia. Dodatkowo
mmLDL indukuja wydzielanie MCP-1 i M-CSF przez komorki §rodbtonka [48].

Kolejny etap modyfikacji LDL to proteoliza apolipoproteiny B (apo B) i powstanie
zmodyfikowanego LDL (wysoko utlenionej LDL — ang. oxidized - oxLDL). Czasteczka ta,
przestaje by¢ rozpoznawana przez receptor apo B/E 1 tworza si¢ agregaty lipoprotein.
Zmodyfikowane LDL wigzane sg przez SRA i pochlaniane na zasadzie endocytozy przez
zaktywowane makrofagi. Dodatkowo, hamuja one aktywno$¢ enzymu syntezujacego tlenek
azotu (NOS-3) i zwickszaja dostepno$¢ wolnych rodnikow. Ponadto zwigkszajg synteze
endoteliny 1, przyczyniajac si¢ do  wzrostu  kurczliwo$ci  $ciany  naczynia.
Lizofosfatydylocholina, produkt oksydacji LDL, stanowi chemoatraktant dla monocytow
i limfocytow T, indukuje ekspresj¢ adhezyn VCAM-1 i ICAM-1 oraz zwigksza st¢zenie

ptytkowego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor — PDGF) na komorkach
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srodbtonka [48]. Czasteczki LDL indukujg rowniez ekspresj¢ receptora CD40 na powierzchni
makrofagéw, ktéry odpowiada za wydzielanie chemokin i metaloproteinaz (ang. matrix
metalloproteinase — MMP), indukcj¢ angiogenezy, a poprzez zwigkszenie wydzielania TF,
nasila witasciwosci prozakrzepowe krwi [46,48,49]. Zwigkszona sekrecja MMP skutkuje
rozktadem sktadnikow macierzy pozakomoérkowej oraz wtokien kolagenowych, prowadzac do
przebudowy naczyn krwiono$nych.

Ekspresja fragmentow oxLDL oraz biatek szoku cieplnego (ang. heat-shock proteins —
HSP), szczegdlnie HSP60/65, na powierzchni makrofagéw, komorek srodbtonka i miegsni
gladkich naczyn, indukuje odpowiedz immunologiczng. Antygeny wigzane sg przez receptory
Toll-podobne (ang. Toll-like receptors — TLR), wyst¢pujace na powierzchni tych komorek,
a ekspresja TLR1, TLR2 i TLR4 koreluje z zaawansowaniem zmian miazdzycowych [46].
OdpowiedZz immunologiczna indukowana jest poprzez sygnal kostymulujacy CD40/CD40L
i prowadzi do aktywacji limfocytow T CD4+. Limfocyty T CD4+ mogg roznicowaé si¢
w limfocyty pomocnicze typu 1 (T helper 1 - Th1) lub typu 2 (T helper 2 -Th2), stwierdzono
jednak, ze w blaszce miazdzycowe] przewazaja limfocyty Thl. Obecnie uwaza sig, ze
odpowiedz immunologiczna typu komorkowego (Thl) oraz jej mediatory: TNF-a, IL-1, IL-12,
IL-18 oraz IFN-y przyspieszaja progresje miazdzycy, natomiast odpowiedz typu humoralnego
(Th2) oraz IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13 hamuja jej rozwdj [51,52,53]. IL-12 odgrywa istotng role
w réznicowaniu limfocytow T CD4+ w komorki Thl i jest najcze$ciej stwierdzang cytoking w
blaszce miazdzycowej [52,54]. IFN-y jest silnym aktywatorem makrofagdéw, stymuluje syntezg
TNF-a 1 IL-1 oraz indukuje ekspresj¢ CD40/CD40L, a ponadto hamuje proliferacje
1 roznicowanie komoérek miegsni gladkich, hamuje syntez¢ kolagenu 1 aktywuje makrofagi do
wydzielania metaloproteinaz. Dodatkowo, razem z TNF-a indukuje produkcje¢ NO, gtéwnego
czynnika wazorelaksujacego [54,55,56,57]. W ostatnich latach, szczego6lng role w rozwoju
miazdzycy przypisuje si¢ limfocytom T regulatorowym (Treg), ktore sa odpowiedzialne sa za
utrzymanie tolerancji organizmu wobec wilasnych antygenéw. W blaszce miazdzycowej
stwierdzono obnizong liczbe Treg oraz zmniejszenie ich funkcji supresorowej, co sugeruje, ze
uposledzenie tolerancji w zmianach miazdzycowych skutkuje nasileniem procesu zapalnego
[54,55].

Rekrutacja makrofagbw w uszkodzonym $rodblonku nastgpuje w wyniku ekspres;ji
czasteczek adhezyjnych dla leukocytow. Zaktywowane makrofagi wydzielajg szereg cytokin
prozapalnych (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a) oraz czynnikow chemotaktycznych (MCP-1, IL-8),
modulujgc tym samym rozwdj blaszki miazdzycowej. Plejotropowe cytokiny, takie jak IL-1

czy TNF-a stanowig gldéwne mediatory stanu zapalnego w miazdzycy, i poprzez zwigkszenie
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przepuszczalnosci komorek $ciany naczynia oraz zwigkszenie ekspresji powierzchownych
adhezyn przyczyniaja si¢ do dysfunkcji $rédtonka. Dodatkowo, IL-1 oraz TNF-a stymuluja
synteze i powierzchniowg ekspresje czynnika tkankowego (TF), obligatoryjnego kofaktora
czynnika VII. Jednocze$nie zmniejszajg st¢zenie trombomoduliny i zwigkszaja wydzielanie
antyfibrynolicznego biatka PAI-1 (ang. plasminogen activator inhibitor — 1). Nasilenie
miejscowego stanu zapalnego, poprzez IL-6 prowadzi do odpowiedzi systemowej
1 zwigkszenia produkcji biatek ostrej fazy, w tym CRP, przez watrobe. Dodatkowo, makrofagi
sg zrodtem wolnych rodnikow, a wzrost stresu oksydacyjnego prowadzi do zwigkszonego
powstawania oxLDL [50,55,59]. Zmodyfikowane LDL nasilaja z kolei ekspresj¢ CD40 na
powierzchni makrofagdw, zwigkszajac tym samym sekrecje MMP, szczegdlnie MMP-1,
MMP-8 i MMP-13. MMP odpowiedzialne sg za destrukcje witokien kolagenowych i rozpad
skladowych macierzy pozakomodrkowej. Syntez¢ MMP nasilaja dodatkowo IFN-y, TNF-a
I IL-1. Makrofagi sg takze zrodlem czynnikéw wzrostu, takich jak ptytkowy czynnik wzrostu
(ang. platelet-derived growth factor - PDGF) oraz insulinopodobny czynnik wzrostu (ang.
insulin-like growth factor 1 - IGF-1), ktére pobudzajg komorki migsni gladkich i ich migracje¢
z blony $rodkowej do btony wewnetrznej. Zwigkszona proliferacja komorek migsniowych oraz
produkcja zrebu pozakomoérkowego prowadzi do zwigkszenia objetosci blaszki miazdzycowe;j
[55,57,59]. Pobudzone komorki migsniowe zmieniajag swoj fenotyp z kurczliwego na
syntetyzujacy 1 dochodzi do powstania wioknistej czapeczki, pokrywajacej blaszke
miazdzycowa, a nastepnie do przebudowy $ciany naczynia. Dodatkowo, komorki te, podobnie
jak makrofagi, posiadajg zdolno$¢ gromadzenia w swoim wnetrzu lipoprotein 1 przeksztatcania
si¢ w komorki piankowate. Wykazuja réwniez zdolno$¢ do produkeji niektorych cytokin
prozapalnych oraz sktadowych macierzy pozakomoérkowej [45,55,60].

Rola uktadu krzepnigcia w patogenezie miazdzycy polega gtoéwnie na aktywacji ptytek
krwi. Dzigki wzajemnemu oddzialywaniu pomig¢dzy ligandem P-selektyn (ang. P-selectin
glycoprotein ligand — PSGL-1) a selektyng P (CD62P), obecng na aktywnych komorkach
srodblonka i ptytkach krwi, mozliwe jest tzw. toczenie si¢ (ang. rolling) krazacych we krwi
leukocytow po ich powierzchni. Pobudzenie PSGL-1 indukuje aktywacj¢ monocytow oraz
ekspresj¢ powierzchniowych integryn. Ekspresja czynnikow tkankowych, sekrecja PAF
(ang. platelet-activating factor) oraz obecno$¢ wolnych rodnikoéw i oxLDL, indukuje wzrost
ekspresji  P-selektyny oraz aktywacj¢ plytek krwi. W  wyniku oddziatywania
P-selektyny/PSGL-1 oraz CD40L/CD40 dochodzi do tworzenia si¢ agregatow ptyteki krwi -
monocyty (ang. platelet-monocyte complexes — PMC). Zaktywowane ptytki uwalniaja liczne

chemokiny m.in. RANTES (ang. regulated upon activation normal T cell expressed presumed
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secreted), ptytkowy czynnik 4 (ang. platelet factor 4 — PF4), czynniki wzrostu (PDGF, TGF-p),
serotoniny, a takze biatka uktadu krzepnigcia (czynnik V, IX, XII, biatko S) i fibrynolizy
(plazminogenu i inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 — PAI-1). PMC dodatkowo
aktywuja adhezje monocytow do komorek srdédblonka oraz pobudzajg je do sekrecji IL-18, IL-
8 1 MCP-1 [61].

Ponadto, aktywacja ptytek oraz interakcja P-selektyny z PSGL-1 aktywuje ekspresj¢ TF
na monocytach, ktory jest najwazniejszym czynnikiem inicjujacym kaskade krzepniecia
w torze zewnagtrzpochodnym. TF jest komorkowym receptorem osoczowego czynnika VII
i znajduje si¢ na powierzchni makrofagéw, cial apoptycznych i mikroczastek (ang.
microparticles — MP), takze komorek migsni gladkich i1 srodbtonka. TF aktywuje allosterycznie
czynnik VII i tworzac z nim kompleks TF/VIla aktywuje czynniki IX 1 X. Czynnik Xa w
obecnosci czynnika V 1 jonéw wapnia katalizuje konwersje protrombiny do trombiny.
Aktywacja ptytek jest niezbedna do przylaczenia aktywowanego czynnika V i X do ptytki [62].
Przyjmuje si¢, ze trombogenno$¢ blaszki miazdzycowej zalezy od obecnosci TF w blaszce.
W warunkach fizjologicznych komorki §rodbtonka oraz monocyty nie wykazuja ekspresji TF
[63]. Ekspresj¢ TF indukujg IL-1B, TNF-0, CD40L oraz trombina, oxLDL, angiotensyna Il i
czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor — VEGF).
Dodatkowo, najwazniejsze czynniki ryzyka miazdzycy tetnic, takie jak nadci$nienie tg¢tnicze,
cukrzyca i1 palenie tytoniu zwigkszaja st¢zenie czynnika tkankowego we krwi. W pdznych
zmianach miazdzycowych obecno$¢ TF obserwuje si¢ rowniez na powierzchni komorek
piankowatych, komorek §rodblonka oraz miesni gltadkich naczyn. TF stwierdzany jest takze
w rdzeniu nekrotycznym blaszki, pochodzacym z ciat apoptycznych komorek piankowatych,
makrofagéw 1 limfocytow [63,64]. Przeprowadzone w ostatnich latach badania wykazaty
znaczacg rolg krazacego lub ,,powstatego we krwi” TF (ang. circulating or blood born TF)
w procesie formowania zakrzepu w naczyniu. Posta¢ ta zwigzana jest mikroczastkami, czyli
pecherzykami btonowymi, uwalnianymi z ptytek krwi, komorek srodbtonka 1 migsni gtadkich,
monocytow oraz limfocytow. Tworzenie MP zwigzane jest utratg asymetrii blon
plazmatycznych komorek, w wyniku ich aktywacji lub apoptozy [65]. Stwierdzono, ze dzigki
obecnosci PSGL-1 na powierzchni MP, maja one zdolno$¢ przytaczania si¢ do zaktywowanych
ptytek w miejscu uszkodzenia naczynia i formowania zakrzepu [62,65].

Podstawowym czynnikiem hamujacym zewnatrzpochodny uktad krzepnigcia jest
inhibitor zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (ang. tissue factor pathway
inhibitor — TFPI). TFPI nalezy do rodziny biatkowych inhibitoréw typu Kunitza i zawiera 3

domeny inhibitorowe: pierwsza taczaca si¢ z kompleksem TF/VIla, drugg - wigzaca czynnik
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Xa oraz trzecia, odpowiadajaca za potaczenie TFPI z heparyng i lipoproteinami osocza. TFPI
syntetyzowany jest gltownie przez komorki $rodbtonka, a takze ptytki krwi, monocyty
i fibroblasty [64,66]. Wigkszos$¢ krazacego TFPI jest zwigzane z osoczowymi lipoproteinami,
gléwnie z LDL, w mniejszym stopniu z HDL. Jego dziatanie hamujgce polega na tworzeniu
kompleksu TFPI/Xa i odwracalnym hamowaniu czynnika X. Nastepnie kompleks TFPI/Xa
wigze si¢ z kompleksem TF/VIIa i hamuje jego aktywno$¢ enzymatyczng. Mozliwe jest
rowniez hamowanie bezposrednio kompleksu TF/VIla, bez obecnosci czynnika X. Wymaga to
jednak znacznie wyzszych stezen TFPI. Obecnos¢ TFPI w zmianach miazdzycowych jest
uwazane za gldéwny mechanizm ograniczajacy trombogennos$¢ blaszki miazdzycowe] oraz
zapobiegajacy reokluzji naczynia. W badaniach wykazano podwyzszone stezenie TFPI
u chorych na miazdzyc¢ zarostowg t¢tnic konczyn dolnych, chorobg¢ Buergera, hiperlipidemig,
chorobe niedokrwienng serca czy cukrzyce [64,66].

Wszystkie opisane powyzej mechanizmy zwigzane sa z dysfunkcja $roédblonka,
polegajaca na uposledzeniu jego zdolnosci wazorelaksacyjnych, przeciwzakrzepowych,
przeciwptytkowych, profibrynolitycznych i1 przeciwmiazdzycowych. Zaburzenie integralno$ci
srodbtonka mozna sprawdzi¢ poprzez pomiar zdolno$ci odpowiedzi na stymulacje
odpowiednimi czynnikami lub badanie st¢zenia produkowanych przez srodblonek zwigzkow,
swiadczacych o zaburzeniu jego funkcji [67]. Za markery uszkodzenia $rodblonka uwaza sie¢
obecnie oprocz VCAM-1, wspomniang wyzej trombomoduling (ang. soluble thrombomodulin -
sTM) i czynnik von Willebrand’a (ang. von Willebrand factor - VWF).

Czynnik von Willebranda jest wielopodjednostkowa glikoproteing zaangazowang
w procesie formowania czopu plytkowego. Przenosi rowniez czynnik krzepnigcia VIII,
zapewniajac jego stabilizacj¢ w osoczu [68]. Synteza czynnika von Willebranda zachodzi
w komorkach Srodblonka oraz ptytkach krwi [67]. Do 0socza uwalniany jest konstytutywnie
lub w sposob regulowany. W komodrkach $rédblonka 95% syntetyzowanego VWEF jest
wydzielane konstytutywnie, pozostate czasteczki magazynowane s3 w cialkach Weibel-
Paladiego. Zasoby vVWF znajdujace si¢ w ciatkach Weibel-Paladiego oraz ziarnisto$ciach alfa
ptytek krwi tworza biatka o wysokiej masie, wykazuja najwigksza aktywno$¢ w procesie
adhezji ptytek krwi oraz moga by¢ uwalniane w sposob regulowany w odpowiedzi na
uszkodzenia $rodblonka [67]. Uszkodzenie S$rodbtonka powoduje odstonigcie kolagenu
w warstwie podsrédbtonkowej naczynia oraz uwolnienie czynnika von Willebranda z ciatek
Weibel-Palade’ego. Poprzez wigzanie specyficznych receptorow — glikoprotein (ang.
glikoprotein — GP) wystepujacych na powierzchni ptytek: receptora dla VWF — GP 1b/1X-V
oraz receptora dla kolagenu — GP Ia/lla, nastepuje aktywacja i adhezja ptytek krwi do
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uszkodzonego endothelium. Dochodzi wowczas do zmiany konformacji i przemieszczenia na
powierzchni¢ ptytki receptora GPIIb/Illa, o duzym powinowactwie do kolagenu. Potaczenie
fibrynogenu 1 vWF z GPIIb/Illa umozliwia agregacje ptytek. Dodatkowo vWF taczac sie¢
z GPIba wzmacnia agregacje przy duzych sitach $cinania [62,68]

Wigkszo$¢ czasteczek VWF  znajdujacych si¢ w osoczu dostarczanych jest
z komorek S$rodbtonka, a ich uwalnianie moze by¢ stymulowane przez adrenaling,
wazopresyne, kwas nikotynowy, jak rowniez cytokiny zapalne np. TNF-a, IL— 6, IL —8. Uwaza
sie, ze czynnik ten jest osoczowym markerem dysfunkcji $rodbtonka. Wysokie stezenia
antygenu VWF wykazano m.in. u pacjentdow z angiopatia cukrzycowa, jest on (stabym)
wskaznikiem prognostycznym zawalu serca, ponownego zawatu serca, wystapienia zakrzepu
lub zgonu. Moze rowniez stuzy¢ do przewidywania innych incydentéw sercowo-
naczyniowych, takich jak udar mozgu [68].

Trombomodulina (ang. thrombomodulin — TM) jest przezblonows glikoproteina,
zlokalizowang gtéwnie na powierzchni komorek srodblonka naczyn krwionosnych. Ekspresje
TM wykazuja rowniez komorki migéni gladkich, ptytki krwi, monocyty oraz kardiomiocyty
[69]. TM ma dziatanie przeciwzakrzepowe, wynikajace gltéwnie z tworzenia kompleksu
z trombing, hamujgc tym samym konwersj¢ fibrynogenu do fibryny 1 aktywacje plytek.
W wyniku tego dochodzi do aktywacji biatka C, ktére w obecnosci biatka S jako kofaktora
inaktywuje aktywny czynnik V i VIII. Wykazuje rowniez hamujacy wptyw na fibrynolize
poprzez aktywacje aktywowanego trombing inhibitora fibrynolizy (ang. thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor — TAFI). TAFI odszczepiajac C-koncowe reszty z fibryny, powoduje
zahamowanie aktywacji plazminogenu przez tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue
plasminogen activator -t-PA) i powstawanie plazminy. Wydzielanie trombomoduliny przez
komorki §rodblonka indukowane jest przez analogi cAMP, natomiast hamowane przez IL-1,
TNF-a, lipopolisacharydy i hipoksj¢. Dodatkowo TNF-a powoduje internalizacje i lizosomalng
degradacje trombomoduliny w do§wiadczeniach in vitro [67].

Rola trombomoduliny nie ogranicza si¢ do jej dzialania w uktadzie hemostazy.
Wykazano takze jej posrednie dzialanie przeciwzapalne polegajace na ograniczeniu reakcji
zapalnych przez aktywowane biatko C, redukcji prozapalnych efektéw trombiny Ilub
inaktywacji bradykininy czy komplementu przez aktywowany TAFI. TM wiazac sig¢
z czasteczkg trombiny, hamuje indukowane przez nig wydzielanie TNF-a przez monocyty oraz
ich przyleganie do komorek $rodblonka przez zmniejszenie ekspresji czasteczek adhezyjnych
tj. VCAM-1, ICAM-1 czy MCP-1 na ich powierzchni [69]. Badania nad funkcjg zewngtrznej
domeny lektyno-podobnej-1 (ang. lectin-like domain 1 -TMD1) wykazaly jej bezpo$rednie
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dzialania przeciwzapalne — poprzez hamowanie potaczen bialek uwalnianych z komorek
zapalnych, tzw. biatek wysokiej ruchliwosci ( ang. high mobility group box 1 — HMGB 1)
z receptorami koncowych produktow zaawansowanej glikacji (ang. Receptors for Advanced
Glycation Endproducts - RAGE) oraz poprzez proteolize HMGB 1. Dodatkowo TMD1 wigzac
antygen Lewisa Y lipopolisacharydow bakterii Gram — ujemnych indukuje aglutynacje bakterii

1 zwigksza ich fagocytoze przez zaktywowane makrofagi [69,70].

Rozpuszczalna trombomodulina (sTM) w postaci jej krazacych w plazmie
heterogenicznych fragmentow, uwazana jest za wskaznik dysfunkcji $roédbtonka. Powstaje
w wyniku odlgczenia zewnatrzblonowego fragmentu TM od formy endotelialnej pod wptywem
dziatania cytokin prozapalnych. Wysokie stg¢zenia sTM stwierdzano w roznych stanach
chorobowych — zespotach wykrzepiania $rédnaczyniowego, zakrzepowej plamicy
trombocytopenicznej, insulinooporno$ci, mikroangiopatii cukrzycowej, miazdzycy oraz
w przebiegu kolagenoz. W przebiegu miazdzycy wydzielane przez komorki $rodbtonka
prozapalne cytokiny tj. IL-1 oraz TNF-o hamujg przeciwzakrzepowe dziatanie
trombomoduliny, hamujac transkrypcje genu dla trombomoduliny oraz jej receptora dla biatek
adhezyjnych [71]. Zmniejszaja rowniez jej dziatanie przeciwzapalne, poprzez aktywacje

NF-xB 1 wzrost ekspresji czasteczek adhezyjnych [72].

Zmiany miazdzycowe moga doprowadzi¢ do ostrych incydentow naczyniowych,
szczegolnie w zakresie tetnic wiencowych (ostre zespoty wiencowe — OZW) oraz mozgowych
(udar lub przejSciowy atak niedokrwienia mozgu), rzadziej w zakresie tetnic konczyn dolnych
(ostre niedokrwienie konczyny). Przyjmuje si¢, ze podtozem tego procesu jest aterotromboza,
ktoéra definiuje si¢ jako zakrzepice tetnicza powstata na uszkodzonej blaszce miazdzycowej lub
jako powiktanie nadmiernej aktywacji uktadu krzepnigcia w przebiegu miazdzycy. Zmiany
zakrzepowe najczescie] powstaja w blaszkach podatnych na uszkodzenie tzw. blaszkach
niestabilnych (ang. vulnerable plaque). Cechami typowej blaszki niestabilnej sa: rdzen
lipidowy stanowiacy powyzej 40% obje¢tosci blaszki z cienka czapeczka witoknista — ponizej 65
um, ze zmniejszong iloscia wiokien kolagenowych i komodrek migéni gladkich, obecnosé
aktywnego procesu zapalnego, erozja srddblonka z przyscienng agregacja ptytek, krwotok do
blaszki oraz nasilona neowaskulogeneza [62,73]. Powolny rozw6j zmian miazdzycowych
prowadzi do przewlekltego niedokrwienia konczyn dolnych oraz przewleklej choroby

niedokrwiennej serca.
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Wystepowanie i stopien zaawansowania zmian miazdzycowych $cisle koreluje
z obecnoscig czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Obecnie wyodrebniono kilka
klasyfikacji uwzgledniajacych wystepowanie czynnikow ryzyka u danej osoby, jednak
roznorodnos¢ tych czynnikow, jak rowniez sita ich dziatania, utrudnia doktadne ich
sklasyfikowanie. Wedlug klasycznego podzialu dzieli si¢ je na czynniki modyfikowalne
i niemodyfikowalne. Do pierwszej grupy zaliczono: palenie tytoniu, nieprawidlowg dietg, mata
aktywnos$¢ fizyczna, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz nadci$nienie tetnicze, cukrzyce
1 otylos¢. Do drugiej grupy naleza: wiek, pte¢ meska oraz dodatni wywiad rodzinny w kierunku
CVD i predyspozycje genetyczne. Podziat czynnikow ryzyka wedlug europejskich wytycznych
dotyczacych prewencji chordb uktadu krazenia (ang. European guidelines on cardiovascular
diseases prevention in clinical practice) oraz Polskiego Forum Profilaktyki Uktadu Krazenia
przedstawia Tabela 1 [74,75].

Tabela 1. Podziat czynnikoéw ryzyka sercowo-naczyniowego wg europejskich wytycznych [74,75]

CZYNNIKI RYZYKA

STYL ZYCIA FIZJOLOGICZNE / BIOCHEMICZNE OSOBNICZE

e 7LA DIETA e  NADCISNIENIE TETNICZE e WIEK

o ZWIEKSZONE STEZENIE LDL

e NIKOTYNIZM e PLEC

e  ZMNIEJSZONE STEZENIE HDL

e ZBYT MALA . DODATNI WYWIAD

AKTYWNOSC . RODZINNY W KIERUNKU
FIZYCZNA *  ZWIEKSZONE STEZENIE CHOROB UKEADU
TRIGLICERYDOW SERCOWO -

NACZYNIOWEGO
e CUKRZYCA

o . MARKERY GENETYCZNE
e NADWAGAIOTYLOSC

. MARKERY PRZEWLEKLEGO
STANU ZAPALNEGO

e CZYNNIKI PROZAKRZEPOWE

Natomiast III Raport Zespotu Ekspertow ds. Wykrywania, Oceny 1 Leczenia
Hipercholesterolemii u Dorostych (ang. Adult Treatment Panel 11l - ATP I1ll) zawiera
zaktualizowane zalecenia amerykanskiego Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowej
(ang. National Cholesterol Education Program — NCEP) dotyczace prewencji i leczenia
hipercholesterolemii, uwzgledniajace czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

W raporcie tym, stezenie cholesterolu LDL uznaje si¢ za najwazniejszy czynnik ryzyka, a jego
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obnizenie za gldwny cel prewencji zardbwno pierwotnej, jak 1 wtornej. Klasyfikacja ta wyroznia
tzw. czynniki gtéwne oraz nowe (wylaniajace si¢) i dzieli je na lipidowe i nielipidowe (Tabela
2). Uwzglednia rowniez, wptyw czynnikow zwigzanych ze stylem zycia oraz dzieli je na
modyfikowalne i nie poddajace si¢ modyfikacji. Do czynnikow modyfikowalnych zaliczono:
nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, niskg aktywnos$¢ fizyczng, proaterogenng diete, otylosé
oraz cukrzyce¢, natomiast do niemodyfikowalnych: wiek, pte¢ me¢ska oraz wywiad rodzinny
[76].

Tabela 2. Podziat czynnikoéw ryzyka sercowo-naczyniowego wedtug wytycznych NCEP ATP 111

LIPIDOWE NIELIPIDOWE

o NADCISNIENIE TETNICZE

. NIKOTYNIZM

e  ZWIEKSZONE STEZENIE e CUKRZYCA
CHOLESTEROLU LDL »
= e  OTYLOSC
Z e  ZWIEKSZONE STEZENIE
% CHOLESTEROLU CALKOWITEGO e NISKA AKTYWNOSC FIZYCZNA
Eg e  ZMNIEJSZONE STEZENIE e PROATEROGENNA DIETA

CHOLESTEROLU HDL
e  WIEK*

e  PLEC MESKA*

. DODATNI WYWIAD RODZINNY*

= HOMOCYSTEINA

. TRIGLICERYDY . CZYNNIKI PROZAKRZEPOWE

. LIPOPROTEINA (a) . OBECNOSC MARKEROW PROZAPALNYCH

. APOLIPROTEINY = NIETOLERANCJA GLUKOZY

=  OBECNOSC SUBKLINICZNYCH ZMIAN
MIAZDZYCOWYCH

WYLANIAJACE

* - czynniki niemodyfikowalne

Oszacowanie czynnikow ryzyka umozliwia identyfikacj¢ o0so6b obarczonych
wysokim ryzykiem wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych, w tym miazdzycy.
Rozpoznawanie i modyfikacja tych czynnikoéw, jest glownym celem prewencji CVD,
prowadzacym do redukcji $miertelnosci i zachorowalno$ci, a tym samym do wydhuzenia
$redniej zycia i poprawy jego jakosci. W przypadkach osob z licznymi czynnikami ryzyka
niezmiernie istotna jest wczesna diagnostyka. Wykrywanie subklinicznych zmian

miazdzycowych, szczegdlnie u pacjentdw bezobjawowych, umozliwia wdrozenie
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profilaktycznych dziatan, mogacych zapobiec wystapieniu ostrych incydentoéw sercowo-
naczyniowych w przyszto$ci. Metody diagnostyczne pozwalajace oceni¢ zaawansowanie
zmian miazdzycowych, obecnos¢ blaszek czy stopien zwezenia naczynia, mozemy podzieli¢

na inwazyjne i nieinwazyjne.
Metody nieinwazyjne:
Ultrasonografia w projekcji B-mode, Duplex Doppler, 3D
Angiografia tomografii komputerowej
Angiografia rezonansu magnetycznego
Tomografia emisyjna pojedynczych fotonow
Pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa
Metody inwazyjne:
« Arteriografia subtrakcyjna
« Wewnatrznaczyniowa ultrasonografia
« Angioskopia
« Termografia wewnatrznaczyniowa [77]

Rozpowszechniong metoda diagnostyczng stuzaca ocenie subklinicznych zmian
miazdzycowych jest ultrasonografia w prezentacji B z oceng grubosci kompleksu btona
wewnetrzna — blona $rodkowa (ang. intima-media thickness — IMT) tetnicy szyjnej. Tetnica
szyjna jest elastycznym naczyniem o niskooporowym spektrum przeptywu, z niewielkg
srednicg btony migéniowej. Pogrubienie tacznie blony wewnetrznej 1 srodkowej tetnicy
szyjne] uwazane jest za wczesne stadium procesu miazdzycowego [78]. W warunkach
fizjologicznych zwigkszenie grubosci IMT moze byé wyrazem oddziatywania miejscowego
ci$nienia w $cianie te¢tnicy i natezeniem sit §cinania, natomiast wzrost powyzej tego
poziomu moze by¢ wyktadnikiem zmian miazdzycowych [79]. Mechanizmy prowadzace do
pogrubienia IMT nadal nie sa doktadnie poznane. Wedtug niektorych badan u podtoza tego
procesu lezy dysfunkcja srodbtonka 1 pogrubienie warstwy migsniowej [80], wedtug innych
jest to wyraz zmian adaptacyjnych $ciany tetnicy do warunkéw hemodynamicznych

W naczyniu [81]. Wykazano natomiast, ze istnieje dodatnia korelacja pomigdzy gruboscia
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IMT, a niektérymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego [78]. Do czynnikéw tych
naleza: pte¢ meska, wiek, nadwaga, BMI, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca

i hipercholesterolemia.

Standardowo ocen¢ IMT wykonuje si¢ w tetnicy szyjnej wspdlnej, w opuszce,
a takze w poczatkowym odcinku tetnicy szyjnej wewngtrznej, w miejscu wolnym od blaszek
miazdzycowych, w obrebie $ciany dalszej naczynia i przy mozliwie najlepszej jakosci
obrazu. Pomiar wykonuje si¢ glowica liniowa, o czestotliwosci minimalnej 7,5 MHz, a
optymalnej 10 MHz. Ujednolicone zasady oceny ultrasonograficznej cIMT wprowadzono w
2004 roku w oparciu o konsensus z Mannheim (Mannheim Intima Media Thickness
Consensus), w ktorym przedstawiono réwniez nomogramy wartosci cIMT w zaleznos$ci od
wieku 1 ptei [82] (ryc.3). Wg europejskich wytycznych kardiologicznych warto$¢ > 0,9mm
uwaza si¢ za nieprawidlowa [74] (ryc.5). Badania z wielu o$rodkéw wykazaty, ze grubo$¢

IMT juz okolo 1 mm wigzala si¢ z podwyzszonym ryzykiem zdarzen sercowo-

naczyniowych, w tym zawalu serca i udaru moézgu [78].

JH35- RIGHT CCA POST

9

Rycina 4. Pomiar cIMT tetnicy szyjnej wspolnej prawej, w projekcji tylnej u pacjenta JH (nr
35 w grupie badanej). W tabeli pomiarow w dolnym lewym rogu - warto$¢ pomiarow $rednia,
SD, mediana, warto$¢ minimalna i maksymalna. Materiat wtasny.
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1.3.1 Wplyw zakazenia HIV na aktywacje komorek srdodblonka
| rozw0j miazdzycy

Osoby zyjace z HIV wykazuja wigksze zaawansowanie subklinicznej miazdzycy oraz
wickszg zapadalno$¢ na choroby sercowo-naczyniowe w porownaniu do populacji ogolnej.
Dyskusje wokot przyczyn tego stanu, wskazujg na role proaterogennego wplywu samego
zakazenia HIV, metaboliczne nastgpstwa leczenia antyretrowirusowego oraz nasilenie w tej
subpopulacji niektorych tradycyjnych czynnikéw ryzyka. Podkresla si¢ rowniez wplyw
przewlektego stanu zapalnego, prowadzacego do aktywacji komorek srodbtonka i zaburzen
w uktadzie krzepnigcia [83].

W patomechanizmie rozwoju miazdzycy u osob zyjacych z HIV gltéwna role czynnika
inicjujgcego petnig wirusowe biatka Tat, gp 120 oraz Nef. Biatko Tat indukuje wydzielanie
przez pobudzone limfocyty prozapalnych cytokin tj. TNF-a i IL-6 oraz aktywuje NF-kB, przez
co nasila ekspresj¢ molekut adhezyjnych, szczegbélnie VCAM-1, ICAM-1 oraz E-selektyny.
Tat wptywa rowniez na wzrost sekrecji IL-8 przez komorki $rodbtonka, nasilajac migracje
i rekrutacje komorek zapalnych, a poprzez zwigkszenie wydzielania MCP-1 promuje
transmigracj¢ monocytow przez blon¢ podstawng. Biatko gpl120 indukuje monocyty do
wydzielania IL-1 i prostaglandyny E oraz podobnie jak biatko Tat, nasila ekspresje adhezyn na
powierzchni komorek $rodbtonka. Zwigksza réwniez stres oksydacyjny, hamujac aktywnosc
dysmutazy nadtlenkowej oraz upo$ledza proliferacj¢ komorek miesni gladkich naczyn. Biatko
Nef indukuje wydzielanie IL-1, IL-6 oraz TNF-o przez makrofagi. Zaobserwowano, ze
monocyty zakazone HIV wykazuja zwigkszong zdolno$¢ adherencji do komorek
endothelialnych. Dodatkowo produkujg wigksze ilosci enzymu gelatynazy, prowadzac do
dalszego uszkodzenia §ciany naczynia. Innym mechanizmem odgrywajacym istotna role
w rozwoju miazdzycy u osob zyjacych z HIV, jest nasilenie apoptozy komorek srodbtonka,
indukowane przez biatko gp 120 oraz Tat [83,84,85].

Przewlekty proces zapalny indukowany przez HIV prowadzi do dysfunkcji $rodblonka
naczyn. Wykazano S$cista korelacje pomigdzy wzrostem stezenia biatka CRP,
a zaawansowaniem subkliniczne] miazdzycy. Stwierdzono rowniez dodatnig zaleznos¢
pomigdzy markerami stanu zapalnego, gtéwnie hsCRP, IL-6, IL-1, TNF-a, a poziomem
wiremii HIV. Zakazenie HIV prowadzi rowniez do hiperaktywacji makrofagow, komorek NK
(natural killers) oraz limfocytow T 1 B. Wraz z zaawansowaniem zakazenia spada liczba

limfocytow T CD4+, a wzrasta limfocytow T CD8+, nast¢puje rOwniez przewaga odpowiedzi
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immunologicznej typu humoralnego (Th2), nad odpowiedzig typu komorkowego (Thl).
W zwigzku z tym dochodzi do spadku wydzielania IL-2 i IFN-y i wzrostu sekrecji IL-4 i IL-10
oraz cytokin prozapalnych tj. IL-1, IL-6, IL-8 i TNF-a [83,84]. Przetrwalg aktywacje¢ uktadu
odpornosciowego w przebiegu zakazenia HIV powoduje rowniez translokacja bakterii
jelitowych 1 ich sktadnikéw (lipopolisacharydéow — LPS) do tozyska naczyniowego [83,86].
Pobudzenie uktadu odporno$ciowego prowadzi do wzmozonej ekspresji TF na powierzchni
monocytoéw. Ekspresja TF koreluje z poziomem HIV RNA w surowicy krwi oraz ze st¢zeniem
rozpuszczalnego receptora dla LPS - CD14 (sCD14), ktére sg uwazane za markery progresji
zakazenia HIV. Ponadto, wykazano réwniez korelacj¢ pomigdzy poziomem TF, a stezeniem
D-dimerow we krwi [87].

Wzrost ekspresji TF, a takze dysfunkcja $rodblonka i sekrecja prozapalnych cytokin,
wiaza si¢ ze wzrostem prozakrzepowych wlasciwosci krwi u osob zyjacych z HIV.
Zaobserwowano, ze im wigkszy stopien zaawansowania zakazenia (AIDS, liczba komoérek T
CD4+<200/ul), tym wieksze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych. W przebiegu zakazenia
stwierdzono zwickszone stezenie D-dimerdw, fibrynogenu, czynnika VII, rozpuszczalnej
trombomoduliny oraz czynnika von Willebranda, przy jednoczesnym obniZonym poziomie
antytrombiny III, nizszym stezeniu biatek C 1 S oraz kofaktora II heparyny. Obserwuje si¢
roOwniez zaburzenia uktadu fibrynolizy oraz wynikajaca z hipoalbuminemii nieprawidlowa
polimeryzacj¢ fibryny. Dodatkowo vWF jest uznawany za marker progresji choroby 1 wykazuje
Scislg korelacje z liczbg komorek T CD4+ we krwi. Zaobserwowano takze znaczacy wzrost
aktywnosci PAI-1 u 0os6b HIV (+) [88,89].

Kolejnym czynnikiem predysponujagcym do rozwoju miazdzycy u os6b zakazonych HIV
sg zaburzenia gospodarki lipidowej, niezwigzane z cART. W poczatkowej fazie infekcji HIV
dochodzi do obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji HDL. W miar¢ rozwoju
zakazenia oraz spadku liczby limfocytoéw T CD4+ obserwuje si¢ spadek stgzenia cholesterolu
LDL oraz apoliproteiny B. Dodatkowo wrasta stezenie triglicerydow [90,91].

Istotng role w progresji zmian miazdzycowych u oso6b zyjacych z HIV przypisuje si¢
dzialaniu terapii antyretrowirusowej. Wykazano, ze jednym z objawow niepozadanych
stosowanej terapii ARV sa choroby sercowo-naczyniowe, w tym miazdzyca. Udowodniono
rowniez wigksza czestotliwo$¢ wystepowania zespotu metabolicznego ws$rod chorych
otrzymujacych leczenie antyretrowirusowe. U podiloza zwickszonego ryzyka sercowo-
naczyniowego leza zaburzenia metaboliczne powodowane przez cART tj. dyslipidemia,
insulinooporno$¢ przy jednoczesnej hiperglikemii czy lipodystrofia. Zaobserwowano nawet

26% wzrost ryzyka wystgpienia zawalu serca wsrdd osob otrzymujacych cART [90,92]. Leki
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antyretrowirusowe mogag rowniez bezposrednio uszkadza¢ §rodbtonek naczyn, miedzy innymi
w wyniku zmniejszenia potaczen migdzykomorkowych oraz zmian w konformacji
cytoszkieletu komorek srodbtonka. Moga rowniez zwigkszaé przepuszczalnos¢ §ciany naczynia
oraz nasila¢ produkcje anionow nadtlenkowych. Dodatkowo wykazano wptyw inhibitorow
proteazy HIV na receptor zmiatajacy CD36, znajdujacy si¢ na powierzchni makrofagéw. Leki
te zwigkszajac ekspresj¢ CD36, nasilaja gromadzenie si¢ w komodrkach makrofagow
nadmiernej ilo$ci estrow cholesterolu 1 powstawanie komorek piankowatych, a co za tym idzie
przyspieszaja tworzenie blaszki miazdzycowej [93].

W patogenezie zwigkszonego ryzyka chorob sercowo-naczyniowych u oséb zyjacych
z HIV, nalezy wymieni¢ réwniez nasilenie w tej subpopulacji niektérych czynnikéw ryzyka.
Statystycznie czgéciej obserwuje si¢ wsrod osob zakazonych HIV wystgpowanie tradycyjnych
czynnikow, takich jak palenie tytoniu czy pte¢ meska, oraz nietradycyjnych, szczeg6lnie tych

zwigzanych ze stylem zycia, niskg aktywnoscig fizyczng czy nieprawidtowa dietg [90].

1.3.2 Koinfekcja HIV/HCV a ryzyko chorob sercowo-

naczyniowych

Wptyw zakazenia HCV na rozwdj chorob sercowo-naczyniowych nie jest dokladnie
poznany. W literaturze istnieje wiele badan wskazujacych na zwigkszone ryzyko chordb
sercowo-naczyniowych u pacjentéw zakazonych HCV. Wykazano rowniez dodatnig korelacje
pomiedzy istnieniem zakazenia HCV a rozwojem blaszki miazdzycowej [94,95]. Istniejg
jednak réwniez doniesienia, wykluczajace wptyw HCV na ryzyko chordb sercowo-
naczyniowych [96,97]. Bilora i wsp. w trakcie swojej 5-letniej obserwacji, wysungli wnioski,
ze infekcja HCV moze spowalnia¢ rozwoj miazdzycy [98]. Huang i wsp. na podstawie
przeprowadzonej metaanalizy z 14 kohortowych badan, wykazali dodatnig korelacje pomiedzy
zakazeniem HCV a ryzykiem udaru moézgu. Stwierdzono rowniez wptyw zakazenia HCV na
rozw0j miazdzycy tetnic szyjnych [99]. Udowodniono takze, ze niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju miazdzycy w tetnicach szyjnych jest poziom HCV RNA w surowicy [100],
a wyizolowany HCV RNA z wnetrza blaszki miazdzycowej moze wskazywa¢ na zdolnos¢
replikacji wirusa w blaszce [101]. Dotychczas tylko w jednym badaniu wykazano wplyw
genotypu HCV na ryzyko rozwoju zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych, a zwigkszone

ryzyko wigzalo si¢ z wystepowaniem genotypu 1 [102].
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W pismiennictwie istnieje niewiele publikacji na temat wptywu koinfekcji HIV/HCV na
rozwdj chorob sercowo-naczyniowych i miazdzycy. Freiberg i wsp. wykazali zwigkszone
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych u pacjentow zakazonych HIV z koinfekcja HCV [103].
Rowniez Bedimo i wsp. wykazali wptyw HCV na wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
czestos¢ wystepowania zawatu serca wsrod osob zyjacych z HIV [104]. Z kolei Sosner i wsp.,
w swoim badaniu zaobserwowali czestsze wystgpowanie blaszki miazdzycowej wsrod
pacjentow z koinfekcja HIV/HCV w porownaniu do os6b z monoinfekcjg HIV. Nie wykazali
oni jednak wptywu zakazenia HCV na grubo$¢ cIMT. Nie stwierdzili rowniez zaleznosci
pomiegdzy stopniem witoknienia watroby a miazdzyca [105]. Masia i wsp. nie zaobserwowali
w swoich badaniach wptywu zakazenia HCV na rozwdj subklinicznej miazdzycy i zwigzku
z cIMT. Stwierdzili jednak znaczacy wzrost poziomu rozpuszczalnych czasteczek adhezyjnych
sVCAM i sICAM w surowicy krwi badanej kohorty osob [106]. Rowniez Tien i wsp. nie
wykazali wptywu HCV na obecnos$¢ blaszki miazdzycowej i cIMT, jednak negatywny wynik
obserwacji moze wynika¢ z faktu, iz grupe badang stanowity jedynie kobiety zyjace z HIV
[107].

Wptyw zakazenia HCV na patogenez¢ miazdzycy nie jest do konca poznany. Za
prawdopodobny mechanizm prowadzacy do rozwoju zmian miazdzycowych przyjmuje si¢
indukcje przewleklego stanu zapalnego. Zakazenie HCV stymuluje odpowiedz
immunologiczng gospodarza, aktywuje pomocnicze limfocyty T CD4+ oraz zwigksza
wydzielanie prozapalnych cytokin takich jak IFN-y, IL-1, IL-6 i TNF-a [108]. HCV aktywuje
watrobowe komorki zrgbu oraz makrofagi do wydzielania IL-1p, ktora jest znanym markerem
zapalenia watroby 1 progresji choroby. Réwniez wysokie stezenie TNF-a 1 IL-10 byly
stwierdzane u pacjentow z  zaawansowang choroba watroby oraz  rakiem
watrobowokomodrkowym [109]. Aktywacja procesu zapalnego prowadzi do dysfunkcji
komorek srodbtonka i wzrostu ekspresji czasteczek adhezyjnych VCAM-1 i ICAM-1. U 0s6b
zakazonych HIV z koinfekcja HCV stwierdzono znacznie podwyzszony poziom
rozpuszczalnych molekut adhezyjnych sVCAM-1 i sICAM-1 w surowicy krwi [110].
W przeprowadzonych badaniach wykazano znaczacy spadek poziomu powyzszych adhezyn
oraz TNF—a po leczeniu pegylowanym interferonem i rybawiryna, ktoére hamuja replikacje
HCV [111]. De Castro i wsp. zaobserwowali rowniez wyzszy poziom sVCAM 1 sICAM wsrod
0sO0b zakazonych genotypem 1 HCV [110]. Dodatkowo Larranaga i wsp. wykazali wyzsze
stezenie glukozy, cechy insulinooporno$ci, podwyzszone stezenia markerow dysfunkcji
srodbtonka (VWF, VCAM-1, ICAM-1, sTM) oraz markera aktywacji ptytek krwi (P-selektyny),

rownolegle z niskg liczbg komoérek T CD4+ 1 wysokag wiremig HIV, u pacjentéw z koinfekcja
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HCV poddanych terapii antyretrowirusowe;j. Stwierdzili rowniez niezalezny zwiazek pomiedzy
stezeniem glukozy, P-selektyny oraz czynnika von Willebranda a zakazeniem HCV [112].
Wsrod osob z koinfekcja HIV/HCV zaobserwowano takze czgstsze wystgpowanie
zaburzen metabolicznych, takich jak zespot lipodystrofii, stluszczenie watroby, zespot
metaboliczny, nietolerancja glukozy oraz cukrzyca, ktore stanowig czynniki ryzyka chorob
sercowo-naczyniowego [113]. Wykazano rowniez czgstsze w tej populacji osob wystepowanie
nadci$nienia tetniczego i natogu palenia tytoniu [104].
W pismiennictwie istniejg tez doniesienia wskazujgce na rzadsze wystgpowanie dyslipidemii
zwigzanych z HIV i leczeniem antyretrowirusowym wsrdd osob z koinfekcja HIV/HCV.
Postuluje sie, ze wspotzakazenie HCV moze czgsciowo niwelowaé aterogenne zaburzenia
lipidowe w przebiegu HIV, wplywajac na obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL oraz triglicerydow [114,115,116]. Zaobserwowano takze u 0sob
z monoinfekcja HCV mniejsze ryzyko wystgpienia zaburzen lipidowych w poréwnaniu do
populacji oséb zdrowych [117]. Wykazano réwniez nizsze stezenie CRP w surowicy osob
zakazonych HCV, niezaleznie od statusu zakazenia HIV [118,119]. Korzystny wpltyw
zakazenia HCV na gospodarke lipidowa i poziom CRP — dwdch niezaleznych czynnikow
ryzyka, moze prowadzi¢ do przypuszczenia, ze koinfekcja HCV zmniejsza ryzyko chorob
sercowo-naczyniowych zwigzanych z zakazeniem HIV 1 stosowaniem cART [104].
W literaturze brak jest jednak jednoznacznych doniesien na ten temat. Brakuje rowniez
odpowiedzi na pytanie, jaki wplyw ma koinfekcja HCV na dysfunkcj¢ $rdédbtonka oraz

zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u pacjentdw zakazonych HIV.
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2. Cele pracy

Osoby zakazone HIV wykazuja wicksze zaawansowanie subklinicznej miazdzycy oraz

wigkszg zapadalno$¢ na choroby sercowo-naczyniowe, co zwigzane jest z samym zakazeniem

HIV, indukcja przewleklego stanu zapalnego oraz nastgpstwami leczenia antyretrowirusowego.

Bioragc pod uwage znaczny odsetek 0sob zakazonych HIV z koinfekcja HCV 1 znaczenie

wspotzakazenia w rozwoju zmian narzadowych, coraz czgéciej podejmowany jest temat

wplywu koinfekcji HCV na przebieg i zaawansowanie chor6b sercowo-naczyniowych.

Poznanie choéby w czesci mechanizmow odpowiedzialnych za zmiany naczyniowe

u pacjentow zakazonych HIV/HCV, mogloby mie¢ wplyw na ustalenie odpowiedniego

leczenia tych zaburzen.

Celem pracy byto:

1.

Analiza wplywu wspdtistniejagcego zakazenia HCV na funkcje $rodbtonka
I zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u 0sob zyjacych z HIV.

Okreslenie zachowania si¢ zmian miazdzycowych oraz cech dysfunkcji $rodblonka
u pacjentéw z monoinfekcja HIV.

Ocena zachowania si¢ st¢zenia markeréw zapalnych 1 markeréw dysfunkcji §rodbtonka
(TNF-a, IL-1, VCAM-1, VWF, sTM, TF, TFPI) oraz analiza wptywu tradycyjnych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego i czynnikéw zwiazanych z zakazeniem HIV,
w tym koinfekcji HCV, na ich st¢zenie w osoczu.

Ocena zwigzkow migdzy zaawansowaniem subklinicznych zmian miazdzycowych
1 stezeniem rozpuszczalnych markeréw s§rodbtonkowych oraz badanych parametrow
hemostazy — czynnika tkankowego i jego inhibitora TFPI, u pacjentoéw zakazonych
HIV.

Proba przedstawienia praktycznego aspektu przeprowadzonych badan nad dysfunkcja

srodbtonka i subkliniczng miazdzyca u pacjentow zakazonych HIV.
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3. Material i metody

3.1. Material

Badania przeprowadzono w latach 2008 — 2010 w ramach projektu Wrovasc, ktorego
jednym z celow byla ocena wplywu czynnikbw ryzyka sercowo-naczyniowego
na zaawansowanie i progresj¢ miazdzycy wsrdd osob zakazonych HIV. Badania rozpoczeto po
uzyskaniu zgody lokalnej Komisji Bioetycznej przy Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym
we Wroctawiu, Osrodku Badawczo-Rozwojowym (zgoda nr KB/nr/14/2014).

Wszyscy pacjenci, ktorym zaproponowano udziat w badaniu (w tym osoby z grupy kontrolnej)
uzyskali ustng oraz pisemng informacj¢ o badaniu oraz podpisali zgod¢ na udziat w nim.
Informacje dotyczace pacjentow (badanie podmiotowe, badanie przedmiotowe wyniki
wykonanych badan byly gromadzone w przygotowanych do tego celu formularzach. Aktualnie

znajdujg si¢ w archiwum projektu Wrovasc.

Osoby z grupy badanej musiaty spetni¢ nastepujace kryteria wlaczenia:
1. Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu
2. Udokumentowane zakazenie HIV, potwierdzone badaniem reakcji tancuchowej

polimeryzacji (ang. polymerase chain reaction — PCR).

Osoby, u ktorych stwierdzono co najmniej jedno sposrod ponizszych kryteriow wytaczenia nie
byli kwalifikowani do udziatu w badaniu:

1. Aktualnie rozpoznany AIDS,

2. Ostry stan chorobowy,

3. Stezenie kreatyniny > 2mg%,

4. Ponad 5-krotny wzrost aktywnos$ci aminotransferaz,

5. Czynna narkomania.

W trakcie kwalifikacji do badania Zaden z pacjentdéw nie byl leczony z powodu zakazenia
HCV.
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Grupe badang stanowito 121 o0s6b zakazonych HIV (41 kobiet i 80 mezczyzn),
mieszkancow Dolnego Slaska, leczonych w Poradni Nabytych Niedoboréw Odpornosci we
Wroctawiu. Wsréd nich byto 66 0sob z koinfekcja HCV i 55 0séb bez koinfekeji HCV. Srednia
wieku dla kohorty wynosita 40 lat (zakres od 34 do 46 lat). Najczestsza droga transmisji
zakazenia w badanej grupie bylo stosowanie w przesztosci dozylnie $rodkow odurzajacych
(45,5%). W trakcie badania czg¢$¢ pacjentdow pozostawata w programie metadonowym.

Sredni czas trwania zakazenia HIV wynosit 8 lat, a HIV RNA bylo niewykrywalne
u wigkszosci pacjentdéw. Czas udokumentowanego zakazenia HIV byl podobny do czasu
trwania zakazenia HCV. Z danych z wywiadu chorobowego wynika, ze do zakazen mogto

doj$¢ mniej wiecej jednoczesnie.

Prawie 30% badanych mialo w przesztosci rozpoznany epizod AIDS. Stu dziesieciu
pacjentow bylo poddanych terapii antyretrowirusowej, a $redni czas leczenia wynosilt 5 lat.
Czas kumulatywnego leczenia preparatami wszystkich klas lekow antyretrowirusowych liczyt

od 8 do 25 lat, $rednio 16,6 lat.

Grupe kontrolng stanowity 42 zdrowe osoby, zyjace na Dolnym Slasku, losowo wybrane
w dwdch praktykach lekarza rodzinnego (w stolicy regionu i na prowincji), odpowiednio
dobrane pod wzgledem wieku 1 pici, ogdlnie sprawne, bez przebytych incydentéw sercowo-
naczyniowych. U wszystkich 0sob z grupy kontrolnej wykluczono zakazenie HIV, HBV, HCV.
Charakterystyke grupy badanej i kontrolnej przedstawia tabela 3.
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Tabela 3. Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej

Cecha Grupa badana n=121|Grupa kontrolna n=42| p-value
Wiek, (lata)* 40 (34 - 46) 44 (31 - 51) 0,44
Pte¢ (liczba mezczyzn), n (%) 80 (66,1%) 26 (61,9%) 0,62
BMI* 23,07 (21,15 - 25,07) 25,59 (23,89 - 27,44) 0,0001
cIMT, (mm)* 0,66 (0,59 - 0,79) 0,54 (0,46 - 0,62) 0,0001
cIMT meanmax, (mm)* 0,93 (0,84 - 1,13) 0,81 (0,67 - 0,99) 0,0001
Blaszka miazdzycowa, n (%) 34 (28,1%) 7 (16,7%) 0,14
Paczko-lata* 14 (4 - 25) 0(0-13) 0,39
Palenie papierosow, n (%) 70 (57,9%) 14 (33,3%) 0,0001
Nadcisnienie tetnicze, n (%) 53 (43,8%) 10 (23,8%) 0,02
Cholesterol catkowity, (mg/dl)* 192 (157 - 222) 208 (186 - 236) 0,01
Cholesterol nie-HDL, (mg/dI)* 133 (104,5 - 166) 149 (119 - 175) 0,07
Cholesterol LDL, (mg/dl)* 104 (81 - 133) 128 (97 - 151) 0,006
Cholesterol HDL, (mg/dl)* 50 (39,75 - 62,5) 58,5 (47 - 71) 0,005
Triglicerydy, (mg/dl)* 131 (90 - 188) 100,5 (68 - 137) 0,01
CRP, (mg/l)* 0,68 (0,19 - 1,51) 0,72 (0,19 - 1,52) 0,96
Glukoza na czczo, mg%* 91 (86 - 96,5) 93,5 (87 - 101) 0,11
Insulina, (uj/ml)* 7,25 (5,2 - 10,4) 7 (4,4 - 10,9) 0,56
HOMA-IR* 1,63 (1,1 - 2,23) 1,48 (0,98 - 2,67) 0,91
Fibrynogen, (g/)* 26((2,3-31) 29(2,6-33) 0,01
D-dimery, (ng/ml)* 216,55 (169 - 319) 2457 (170 - 349) 0,78
Dodatni wywiad rodzinny, n (%) 39 (32,2%) 5 (11,9%) 0,01
E;ézEyI;?GErﬁﬂwo-naczymowe 2(1-6) 2(0,99 - 5) 0,38
TNF- a, [pg/ml]* 21,8 (19,63 - 23,83) 21,85 (18,4 - 28,4) 0,99
VCAM-1, [ng/ml]* 1397,46 (1105,95 - 1968,03) | 891,745 (752,38 - 1058,46) 0,0001
IL-1B, [pg/mI]* 58 (5,1-7,9) 6,8 (5,5-9,7) 0,015
sTM, [ng/ml]* 3,6 (3-4,275) 3,6 (3,1-4) 0,5
VWEF, [U/dI]* 151,8 (107,4 - 221,7) 114,8 (87 - 154,8) 0,004
TF, (pg/ml)* 245 (160,5 - 353,15) 218,35 (160 - 292) 0,35
TFPI, (ng/ml)* 58,6 (47 - 70,08) 49 (42,1 - 55,7) 0,0001

* - mediana (IQR), n (%) — liczba bezwzgledna (odsetek), pozostate dane - $rednia arytmetyczna

Osoby zakazone HIV (grupa badana) rozpoczynaty udzial w badaniu ze znanym statusem
klinicznym, immunologicznym i wirusologicznym. Pacjenci byli wstepnie kwalifikowani do
badan przez lekarzy Poradni i kierowani do Pracowni Nieinwazyjnych Badan Naczyniowych
Oddzialu Angiologicznego Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego, Osrodka Badawczo-
Rozwojowego. Charakterystyke wirusologiczng i immunologiczna grupy badanej przedstawia
tabela 4.
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Tabela 4. Charakterystyka wirusologiczna i immunologiczna pacjentow grupy badanej. Dane dotyczace

leczenia antyretrowirusowego.

Zakazenie Wynik
Droga zakazenia HTX/IDU/MSM 32 (26,4%)/55 (45,5%)/34 (28,1%)
Czas trwania zakazenia HIV, (lata)* 8 (4-13,5)

AIDS, n (%)

33 (27,3%)

Zakazenie HCV, n (%)

66 (54,5%)

Przebyte zakazenie HBV, n (%)

28 (23,1%)

Limfocyty T CD4+, (liczba kom/ul)*

503 (397,75 - 688,5)

Limfocyty TCD4+ nadir, (liczba kom/um)*

213 (74 - 314)

HIV RNA w chwili badania, (liczba kopii/ml)*

40 (40 - 50)

HIV RNA ponizej progu czutosci metody, n (%)

96 (81,4%)

HIV RNA zenit, (liczba kopii/ml)*

10344 (0 - 100750)

Leczenie ARV

Leczenie ARV, n (%) 110

Czas leczenia ARV, (lata)* 52-9)
Kumulatywne leczenie NRTI w latach* 8,785 (4,03 - 13,98)
Kumulatywne leczenie NNRTI w latach* 0(0-2)

Kumulatywne leczenie Pl w latach*

3,79 (0,71 - 7,37)

Kumulatywne leczenie ARV w latach*

16,61 (8,13 - 24,97)

* - mediana (IQR), n (%) — liczba bezwzgledna (odsetek), pozostate dane - $rednia arytmetyczna

Na potrzeby niniejszej pracy wsrdd osob zakwalifikowanych do badania

wyodrebniono dwie podgrupy:

1. Pacjenci zakazeni HIV z koinfekcja HCV — HIV(+)/ HCV(+)
2. Pacjenci zakazeni HIV bez koinfekcji HCV — HIV(+)/ HCV(-)

Podziatlu kohorty na 2 podgrupy dokonano celem oceny wptywu koinfekcji HCV

na dysfunkcje srédblonka i zaawansowanie subklinicznej miazdzycy.
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3.2. Metody badania:

Protokoét badania obejmowat:
1. Uzyskanie Swiadomej zgody badanego
2. Wywiad z pacjentem (z uwzglednieniem danych pochodzacych z dokumentacji
medycznej), obejmujace nastepujace dane:
tradycyjne i wybrane nietradycyjne czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych —
ocena ryzyka oparta byla o kryteria NCEP ATP III z zastosowaniem kalkulatora
(wytyczne NCEP ATP III) [76]. Do analizy wzieto pod uwage wiek, ple¢, wywiad
rodzinny dotyczacy wystepowania CVD, nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, palenie tytoniu
I paczko-lata (pack-years).
Wskaznik paczko-lata odzwierciedla intensywno$¢ dotychczasowego palenia tzw. lifetime
smoking (liczba papieroséw wypalanych dziennie x czas trwania palenia w latach/ 20) [120].
W badaniach statystycznych przyjeto zmienne kategoryczne: pali TAK/NIE oraz zmienne
ilosciowe wyrazone wartoscig pack-years.
wywiad w kierunku choréb sercowo-naczyniowych: incydentéw mozgowych, sercowych,
chromania przestankowego.
leczenie antyretrowirusowe: oceniano kumulatywne leczenie ARV dla poszczegdlnych
klas lekéw: nukleotydowego lub nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy
(NRT(d)I), nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI),
inhibitoréw proteazy (PI);
Metoda obliczenia kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego: dla danej klasy lekow
wg wzoru (na przyktadzie lekéw z grupy NRTI): liczba lat stosowania NRTI1 + liczba lat
stosowania NRTI2 + liczba lat stosowania NRTI3 + liczba lat stosowania kolejnych NRTI
...itd. Zaréwno w odniesieniu do terapii sekwencyjnej, jak i jednoczesnego stosowania lekdw,
dodawano czas trwania leczenia w latach dla poszczegblnych lekéw. Natomiast skumulowane
leczenie antyretrowirusowe obliczano dodajac lata leczenia kumulatywnego wszystkich klas

lekow.

Przy ocenie wptywu leczenia antyretrowirusowego na stezenie badanych markeroéw dysfunkcji

srodbtonka i hemostazy, brano pod uwagg tylko pacjentow leczonych ARV — 110 oséb.
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dane dotyczace zakazenia HIV:
- droga zakazenia HIV — IDU, HET, MSM
- czas od udokumentowanego rozpoznania zakazenia
- aktualna liczby limfocytow T CD4+, limfocytow T CD4+ nadir, poziom HIV RNA
i HIV RNA zenit.

3. Badanie przedmiotowe:

W badaniu przedmiotowym zwracano uwage na nast¢pujace parametry:
masa ciala, wzrost, ocena wskaznika masy ciata BMI (ang. body mass index)
standardowy pomiar cis$nienia tetniczego krwi — dwukrotnie na siedzaco,
po 5 minutowym odpoczynku
12-odprowadzeniowe badanie EKG wykonywane w spoczynku przeprowadzone przy
uzyciu elektrokardiografu M-TRACE firmy Merlin Medical

fizykalne badanie angiologiczne w celu oceny ukrwienia konczyn

4. Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych z ocena zaawansowania subklinicznej

miazdzycy

badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych wykonano w prezentacji B za pomoca aparatu
USG wysokiej rozdzielczosci — LOGIQ 7 firmy GE, z uzyciem szerokopasmowej sondy
liniowej o czestotliwosci 6-12 MHz, w 5-krotnym powiekszeniu. Uzyskiwano 4 serie
obrazow dla kazdego pacjenta: dla tetnic szyjnych wspdlnych oraz dla opuszki po obu
stronach, w 3 projekcjach dla kazdej serii — przedniej, bocznej i tylnej. Obrazy $ciany
dalszej dystalnego odcinka tetnic szyjnych wspolnych oraz opuszek, rejestrowane byty
rownolegle do powierzchni sondy, przy najmniejszej Srednicy tetnicy i1 zapisywane
w pamigci HD aparatu, a nastepnie na dysku DVD.
u wszystkich pacjentow przeprowadzono badanie metoda Duplex Doppler tetnic
dogtowowych w celu wykrycia ewentualnych zwe¢zen, przyjmujac diagnostyczne kryteria
NASCET (ang. North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) [121]
i hemodynamiczne kryteria wg Blutha [122].
parametrami subklinicznej miazdzycy ocenianymi w pracy byty:

- grubos¢ kompleksu blona wewngtrzna — btona srodkowa tetnic szyjnych cIMT

- obecnos¢ blaszek miazdzycowych
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Pomiar cIMT wykonywano w zakresie §ciany dalszej dystalnego odcinka tetnic szyjnych
wspolnych i1 opuszek, na dtugosci 1 cm — wyznaczano 10 punktow pomiarowych dla kazde;j
projekcji (ryc.3), sumarycznie - 120 punktow dla jednego pacjenta. Wyliczano $rednig warto$é
ze wszystkich 120 pomiaréw, czyli srednig cIMT i $rednia z maksymalnych pomiaréw
ze wszystkich projekcji, tzw. cIMTmeanmax.

Za blaszk¢ miazdzycowa uznano miejscowe pogrubienie cIMT powyzej 1,5 mm [82].

5. Badania laboratoryjne:

Od wszystkich pacjentow pobierano krew jalowo, najczesciej po nakluciu zylty w dole
tokciowym. Pacjenci byli proszeni o zgloszenie si¢ rano na czczo, po 14 godzinnej przerwie
spozywania positkow 1 picia plynéw. Oznaczenia wykonywano z krwi pelnej, surowicy lub
osocza Krwi.

Krew do badan stezenia markeréw $rodblonkowych i hemostazy pobierano do probowek
typu Monovette, zawierajacych cytrynian sodu. Monowety z krwig wirowano przez 15 minut
w temperaturze +4°C, przy 2000 x g. Do probowek typu Eppendorf odmierzano po 200 pul

osocza. Tak przygotowane probki bankowano w temperaturze -70°C.

Badania przeprowadzono w nastepujacych laboratoriach:

1. Dolnoslaskie Centrum Diagnostyki Laboratoryjnej, Wroctaw, ul. Kamienskiego 73a,
kierownik: mgr Beata Gorzowska, dane teleadresowe: laboratorium@dcdl.pl

2. Laboratorium Naukowe Osrodka Badawczo-Rozwojowego Wojewddzkiego Szpitala
Specjalistycznego we Wroctawiu, kierownik: dr n. biol. Joanna Dubis

3. Pracownia Badan Molekularnych, Katedra i Klinika Chorob Zakaznych, Chorob
Watroby i Nabytych Niedoborow Odpornosciowych Uniwersytet Medyczny, Wroctaw,
ul. Pasteura 1, kierownik: dr n. biol. Matgorzata Zalewska, tel. 71 784 17 84
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Badane parametry laboratoryjne:

1. Parametry zwigzane z czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

(podano wg kolejnosci: nazwa, skrot, metoda, analizator, jednostka pomiaru):

a
b.
C.

o

Cholesterol catkowity — TC — met.enzymatyczna, ADVIA 1200, mg/dI
Cholesterol LDL — LDL C — obliczano wg reguty Friedewalda, mg/dl
Cholesterol HDL — HDL C — met. eliminacji z katalaza, ADVIA 1200, mg/dI
Triglicerydy — TG — GPO, reakcja Trindera, ADVIA 1200, mg/dI

Cholesterol nie-HDL — nie-HDL C - obliczano na podstawie wzoru:
TC — HDL, mg/dI

Glukoza — metoda heksokinazowa, odczynnik heksokinaza/G-6-PDH, Architekt
firmy Abbott, mg/dI

Insulina — met. immunochemiczna z uzyciem metody chemoluminescencji,
Architekt firmy Abbott, IU/ml

Wskaznik oceny modelu homeostazy opornosci na insuling HOMA-IR —
obliczano wg wzoru, opisanego przez Wallace i wsp.

Kreatynina — met. Jaffe’go, z kwasem pikrynowym w $rodowisku zasadowym,
ADVIA 1200, mg%

Biatko wrCRP (ang. wide range C reactive protein) — met. lateksowa
wzmocniona immunoturbidymetrycznie, ADVIA 1200, mg/I

Aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy krwi oznaczano metoda kinetyczna
NADH, Abott, 1U/I

Fibrynogen — metoda koagulometryczna, zmodyfikowana Claussa, BCS XP
firmy Siemens, g/l

D-dimery — metoda immunoturbidymetryczna BCS XP Siemens, ng/ml

2. Parametry zwiazane z zakazeniem HIV, HCV, HBV

a.

Limfocyty T CD4+ — metoda cytometrii przeptywowej FACScan (Becton-

Dickinson), jednostka kom/pl

. Przeciwciata anty-HIV — metoda immunochemiczna z uzyciem mikroczastek

1 znacznika chemiluminescencyjnego, przy uzyciu analizatora AXSYM
Przeciwciata anty-HCV — metoda immunochemiczna z uzyciem mikroczastek

1 znacznika chemiluminescencyjnego, przy uzyciu analizatora CENTAUR
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d.

Przeciwciata anty-HBc, anty-HBs, antygen HBs — metoda immunochemiczna
z uzyciem mikroczastek i znacznika chemiluminescencyjnego, przy uzyciu
analizatora AXSYM

HIV RNA - oznaczano ilosciowo metoda reakcji tancuchowej polimeryzacji
(PCR) z uzyciem testu Cobas Amplicor 1.0 standard assay firmy Roche - prog
detekcji 40 kopii/ml, analizator Cobas Amplicor

HCV RNA - oznaczano ilosciowo metodg reakcji tancuchowej polimeryzacji
(PCR) z uzyciem testu Cobas TagMan HCV Test v.2.0, do wykorzystania

z systemem High Pure System, firmy Roche, analizator Cobas TagMan

3.  Markery dysfunkcji Srodblonka i hemostazy:

a.

TNF-a — metoda immunoenzymatyczna (ELISA) w osoczu krwi przy uzyciu
zestawu odczynnikéw Human TNFalfa ELISA kit firmy Diaclone, jednostka
pg/ml

IL-1B — metoda immunoenzymatyczna (ELISA), w osoczu krwi przy uzyciu
zestawu odczynnikow Human IL-1pB ELISA kit firmy Diaclone, jednostka pg/ml
VCAM-1 - metoda immunoenzymatyczna (ELISA), w osoczu krwi przy uzyciu
zestawu odczynnikdéw Human IL-1p ELISA kit firmy Diaclone, jednostka ng/ml
VWF - metoda immunoenzymatyczna (ELISA) w osoczu krwi cytrynianowej
przy uzyciu zestawu odczynnikéw o nazwie handlowej The IMUBIND® vWF
ELISA kit firmy American Diagnostica, jednostka U/ml; w tescie wykrywany
byt obecny w osoczu antygen vVWF

TM - metoda immunoenzymatyczna (ELISA) w osoczu krwi cytrynianowe;j
przy uzyciu zestawu odczynnikéw o nazwie handlowej The IMUBIND®
Thrombomodulin ELISA kit firmy American Diagnostica, jednostka pg/ml;
w tescie wykrywana byla pelotancuchowa TM oraz formy ,truncated” TM,
pozostajace w kompleksie trombomodulina/trombina

TF - metoda immunoenzymatyczna (ELISA) w osoczu krwi cytrynianowej przy
uzyciu zestawu odczynnikow o nazwie handlowej The IMUBIND® Tissue
Factor ELISA kit firmy American Diagnostica, jednostka pg/ml; w tescie
wykrywany byt TF, TF-apo oraz kompleks TF/V1I

TFPI - metoda immunoenzymatyczna (ELISA) w osoczu krwi cytrynianowej

przy uzyciu zestawu odczynnikow o nazwie handlowej The IMUBIND® Total
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TFPI ELISA kit firmy American Diagnostica, jednostka ng/ml; w tescie
wykrywany byl petnotancuchowy TFPI oraz formy ,truncated” TFPI,

pozostajgce w polaczeniu z TF lub czynnikiem VII

6. Analizy statystyczne

1. Test D'agostino-Pearsona - badanie normalno$ci danych

2. Testy nieparametryczne celem oceny z powodu braku normalnos$ci danych

3. Mediana, przedziat kwartylowy, liczebnos$ci (cechy jakosciowe) i procenty

4. Test Manna-Whitney'a celem analizy r6znic pomig¢dzy dwiema cechami ilo§ciowymi

5. Test Kruskalla-Wallisa z analiza post-hoc w postaci wielokrotnych powtdrzen z poprawka
Holma celem analizy r6znic pomiedzy wieloma cechami ilosciowymi

6. Test XZ (chi kwadrat) lub doktadny test Fishera (w przypadku matej liczebnosci podgrup)
celem analizy zwigzku pomiedzy dwiema cechami jako$ciowymi

7. Wspodlczynnik korelacji Spearmana celem analizy korelacji pomigdzy cechami jakosciowymi
8. Analiza regres;ji liniowej celem zbadania wptywu zmiennych na cechy miazdzycy, poziom
cytokin, molekut adhezyjnych, markeréw srodbtonkowych

9. Wieloczynnikowa analiza regresji celem oceny niezaleznego wplywu zmiennych na cIMT
oraz IMT meanmax

10. Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej celem analizy niezaleznego wplywu

zmiennych na ryzyko wystapienia blaszki

Za poziom istotnos$ci przyjeto p<0,05. Analiza zostata wykonana w programie R for windows

(wersja 3.1.2)
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4. Wyniki badan i ich omowienie

W rozktadzie ptci i wieku nie wykazano istotnych statystycznie roznic w grupie badanej
i grupie kontrolnej. U os6b zakazonych HIV czg$ciej wystepowaly tradycyjne czynniki ryzyka,
takie jak palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze oraz dodatni wywiad rodzinny w kierunku CVD.
W grupie badanej stwierdzono nizsze wartosci BMI oraz znaczace rdznice w wartosci stgzen
lipidow we krwi — nizsze stgzenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL, oraz wyzsze
stezenia triglicerydow. Rowniez w tej grupie obserwowano nizsze stezenia fibrynogenu.

W badanej kohorcie wykazano takze wigksze zaawansowanie subklinicznej miazdzycy
1 wyzsze warto$ci cIMT i1 cIMTmeanmax.

U os6b zakazonych HIV prawie dwukrotnie czgsciej wystgpowata blaszka miazdzycowa
niz u 0s6b z grupy kontrolnej ( 31,8% vs. 16,7%). Nie jest to jednak wynik statystycznie istotny
(p=0,062).

Wsrod markerow dysfunkcji $rédbtonka 1 hemostazy istotng statystycznie rdznice
pomiedzy grupa badang i kontrolng wykazano dla VCAM-1, IL-1B, vWF oraz TFPI. Stezenie
VCAM-1, vWF oraz TFPI bylo istotnie wyzsze u 0s6b zakazonych HIV, natomiast stezenie
IL-1pB bylo wyzsze w grupie kontrolnej. Poziomy TNF-a, sTM oraz TF nie ro6znity si¢ znaczaco

w obu grupach.

Badang kohorte osob zakazonych HIV podzielono na dwie podgrupy wzgledem
wystepowania koinfekcji HCV, celem wykazania wplywu zakazenia HCV na dysfunkcje¢
srodbtonka 1 rozwdj subklinicznej miazdzycy. Grupa z koinfekcja HCV liczyla 66 osob,
natomiast grupa bez koinfekcji HCV 55 osob. Charakterystyke kliniczng 1 laboratoryjng obu

podgrup przedstawia tabela 5.

Pomigdzy badanymi podgrupami nie wykazano statystycznie istotnych roznic pod
wzgledem wieku i rozkladu plci. Poréwnujac tradycyjne czynniki ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych zaobserwowano czestsze wystepowanie natogu palenia tytoniu w podgrupie
osob zakazonych HCV, natomiast nadci$nienie tetnicze oraz dodatni wywiad rodzinny
w kierunku choréb sercowo-naczyniowych czesciej wystepowat wsérod osob z monoinfekcja
HIV. Jednocze$nie zwraca uwage brak réznicy w warto$ci natgzenia palenia, ocenianym jako
paczko-lata, w obu podgrupach. W podgrupie pacjentow z koinfekcjg HCV zaobserwowano

znamiennie nizsze wartosci stezen lipidow we krwi: cholesterolu catkowitego, cholesterolu
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nie-HDL oraz frakcji cholesterolu LDL. Podgrupa ta wykazywata rowniez nizsze ryzyko CVD

oceniane wg kryteriow NCEP-ATP |IlI

w nasileniu

cIMTmeanmax oraz obecnosci blaszki miazdzycowej w obu podgrupach.

(p=0,037). Nie stwierdzono istotnych roznic

subklinicznych zmian miazdzycowych, wyrazonych za pomocg cIMT,

Wsrdd osob zakazonych HIV z koinfekcjag HCV stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie

VCAM-1, sSTM i vWF w poréwnaniu do os6b z monoinfekcjg HIV. Nie wykazano natomiast

roznic pomiedzy stezeniami TNF-a, IL-1B, TF oraz TFPI w obu podgrupach.

Tabela 5. Charakterystyka kliniczna i laboratoryjna pacjentéw z podgrup z koinfekcja i bez koinfekcji

HCV
Cecha HIV(+)/HCV(-) n=55 |HIV(+)/HCV(+) n=66 | p-value
Wiek, (lata)* 41 (35,25 - 48,5) 39 (34 - 45) 0,15
Pte¢ (liczba mezczyzn), n (%) 38 (69,1%) 42 (63,6%) 0,53
BMI* 23,389 (21,56 - 25,02) 22,64 (20,96 - 25,18) 0,61
cIMT, (mm)* 0,693 (0,6 - 0,83) 0,65 (0,57 - 0,77) 0,17
IMT meanmax, (mm)* 0,921 (0,84 - 1,14) 0,93 (0,86 - 1,13) 0,88
Paczko-lata* 6,75 (0 - 24) 17 (8,5- 25,5) 0,35
Blaszka miazdzycowa, n (%) 19 (34,5%) 15 (22,7%) 0,15
Nadcisnienie tetnicze, n (%) 30 (54,5%) 23 (34,8%) 0,03
Cholesterol catkowity, (mg/dl)* 210 (167 - 233,75) 179 (152 - 209) 0,003
Cholesterol nie-HDL, (mg/dl)* 160 (117,25 - 182,5) 121 (99 - 147) 0,0001
Cholesterol LDL, (mg/dI)* 118,5 (89 - 148) 96 (73,5 - 113) 0,001
Cholesterol HDL, (mg/dl)* 49 (39,25 - 57,25) 51,5 (40 - 67) 0,38
Triglicerydy, (mg/dl)* 148 (97,5 - 194,5) 118 (80 - 170) 0,05
CRP, (mg/l)* 0,68 (0,15 - 1,41) 0,65 (0,2 - 1,62) 0,74
Glukoza na czczo, mg%* 91 (85,25 - 98) 91 (86,750 - 95) 0,74
Insulina, (uj/ml)* 6,9 (5,2 - 10,15) 7,3 (5,225 - 10,375) 0,59
HOMA-IR* 1,6 (1,1-2,22) 1,69 (1,115 - 2,367) 0,65
Fibrynogen, (g/)* 2,6 (2,36 -3,1) 2,6 (2,268 - 3,125) 0,79
D-dimery, (ng/ml)* 239,75 (169 - 319) 213,75 (169 - 322) 0,98
Dodatni wywiad rodzinny, n (%) 21 (38,2%) 18 (27,3%) 0,2
Eé@’;iigﬁﬂwo'”aczy”'owe 2(1-95) 2 (1-4,25) 0,037
ALAT, (j.m./I)* 24 (19 - 31) 44 (30 - 73) 0,0001
ASPAT, (j.m./I)* 22 (19 - 27,25) 36 (29 - 56) 0,0001
TNF- a, (pg/ml)* 20,8 (19,25 - 22,73) 22,15 (20,35 - 26,1) 0,06
VCAM-1, (pg/ml)* 1272,63 (1053,93 - 1606,29) 1666’25322%1’;%5’22 i 0,002
IL-1B, (pg/ml)* 58(5,1-7,2) 5,8 (4,88 - 7,9) 0,86
sTM, (ng/ml)* 3,3(2,93 - 3,975) 3,8 (3,15 - 4,9) 0,004
VWEF, (U/dl)* 129,6 (95,93 - 166,95) 171,3 (118,3 - 243) 0,01
TF, (pg/ml)* 228 (168,43 - 400) 248,5 (151,7 - 316) 0,56
TFPI, (ng/ml)* 59,3 (50,88 - 74,53) 56,5 (45,6 - 69,3) 0,15

* - mediana (IQR), n (%) — liczba bezwzgledna (odsetek), pozostate dane - §rednia arytmetyczna
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W podgrupie os6b z koinfekcja HCV stwierdzono znamiennie dluzszy czas trwania
udokumentowanego zakazenia HIV niz w grupie bez koinfekcji (11 lat vs. 5 lat, p=0,0001).
W tej podgrupie wykazano rowniez dtuzszy ogdlny czas stosowania terapii antyretrowirusowej,
jednak nie wykazano istotnej statystycznie roéznicy w kumulatywnym czasie leczenia
antyretrowirusowego dla obu podgrup. Dominujaca droga transmisji zakazenia HIV wsrod
pacjentow z koinfekcja HIV/HCV bylo dozylne stosowanie $rodkéw odurzajacych (81,8%),
natomiast u 0sob z monoinfekcja HIV czesciej dochodzito do zakazenia wsréd MSM (56,4%).
Uwage zwraca obserwacja, ze wsrod osob bez koinfekcji HCV tylko jedna osoba zakazita si¢

z powodu stosowania dozylnie §rodkow odurzajacych (tab. 6).

Tabela 6. Charakterystyka wirusologiczna i immunologiczna w podgrupach HIV(+)/HCV(-)
1 HIV(+)/HCV(+). Dane dotyczace leczenia antyretrowirusowego.

Zakazenie HIV(+)/HCV(-) HIV(+)/HCV+ p-value
N 23 (41,8%)/1 (1,8%)/31 9 (13,6%)/54 (81,8%)/3
Droga zakazenia HTX/IDU/MSM (56,4%) (4,5%) 0,0001
Czas trwania zakazenia HIV, (lata)* 5(2,03 -9,75) 11 (7 - 17) 0,0001
AIDS, n (%) 14 (25,5%) 19 (28,8%) 0,68
Przebyte zakazenie HBV, n(%) 4 (7,3%) 24 (36,4%) 0,0001
Limfocyty T CD4+, (liczba kom/um)* 503 (403 - 680,25) 527 (358 - 715) 0,95
Limfocyty T CD4+ nadir, (liczba 202 (48,25 - 292,75) 228 (110 - 351,25) 0,24
kom/pm)
HIV_RNA*W chwili badania, (liczba 40 (39 - 50) 40 (40 - 50) 0.54
kopii/ml)
HIV RNA ponizej progu czulosci 0
metody, n (%) 43 (78,1%) 53 (80,3%) 0,85
HIV RNA zenit, (liczba kopii/ml)* 34900 (0 - 151080) 2140 (0 - 57300) 0,086
Leczenie ARV
Leczenie ARV, n(%) 48 (87,3%) 62 (93,9%) 0,34
Czas leczenia ARV, (lata)* 4 (1,7 - 6,75) 6,5 (3 - 10) 0,026
Kumulatywne leczenie NRTI w latach* 8,05 (3,71 - 12,68) 10,26 (4,26 - 14,35) 0,35
Kumulatywne leczenie NNRTI w latach* 0(0-1,46) 0 (0-2,46) 0,97
Kumulatywne leczenie Pl w latach* 2,97 (0 - 5,89) 4,765 (1,085 - 8,46) 0,07
Kumulatywne leczenie ARV w latach* 13,135 (6,93 - 22) 17,545 (8,89 - 25,97) 0,24

* - mediana (IQR), n (%) — liczba bezwzgledna (odsetek), pozostate dane - $rednia arytmetyczna
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41. Ocena wplywu koinfekcji HCV na dysfunkcje¢ Srodblonka

i zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u osob zyjacych z HIV

Stosujac model regresji jednoczynnikowej wykazano, ze zakazenie HCV jest czynnikiem
zwigkszajacym stezenie VCAM-1, sTM oraz czynnika von Willebranda w surowicy krwi. Nie

wykazano zalezno$ci pomiedzy HCV a pozostalymi markerami dysfunkcji srodblonka.

Analizujac wptyw zakazenia HCV na zaawansowanie subklinicznej miazdzycy nie
stwierdzono zwigzku pomigdzy HCV a cIMT, cIMTmeanmax i wystepowaniem blaszki
miazdzycowej. Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic w zakresie wymienionych
zmiennych pomiedzy podgrupami - z koinfekcja HCV i bez koinfekcji HCV, co wigcej,
zaawansowanie subklinicznej miazdzycy tetnic szyjnych jest podobne u pacjentow
z monoinfekcja HIV 1 z koinfekcja HIV/HCV, obie podgrupy wykazuja wigksze zmiany
miazdzycowe w poroOwnaniu z grupa kontrolng oséb zdrowych. Grupa kontrolna wykazuje
istotnie nizsze wartosci cIMT i1 cIMT meanmax w porownaniu do 0s6b z monoinfekcjg HIV
(odp. p=0,0003 i p=0,0021) i koinfekcja HIV/HCV (odp. p=0,0003 i p=0,0006). Nie wykazano
réznic w wystepowaniu blaszki miazdzycowej pomigdzy grupa kontrolna, podgrupa

z monoinfekcjg HIV i podgrupa z koinfekcja HIV/HCV (p=0,11, test chi-kwadrat).

W regresji wieloczynnikowej przeprowadznej dla catej kohorty nie stwierdzono wptywu
zakazenia HCV na zaden z badanych parametréw miazdzycy, a czynnikami ryzyka
o niezaleznym wptywie na warto$ci cIMT byly wiek, stezenie cholesterolu nie-HDL, nasilenie
palenia papierosow (paczko-lata) oraz kumulatywne leczenie ARV (tab.7).

Po wyeliminowaniu kumulatywnego leczenia wszystkimi lekami antyretrowirusowymi

i uwzglednieniu w kolejnym modelu kumulatywnego leczenia NRTI i kumulatywnego leczenia

PI wykazano wplyw wieku, cholesterolu nie-HDL i nasilenia palenia na cIMT (tab.8).
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Tabela 7. Wplyw czynnikéw ryzyka na warto$¢ cIMT z uwzglednieniem wptywu zakazenia HCV
i kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego. Regresja wieloczynnikowa.

Zmienne | b | SE P
Peiny model
Zakazenie HCV -0,02 0,03 0,46
Wiek 0,01 0,001 <0,0001
Ple¢ meska 0,01 0,03 0,72
Dodatni wywiad rodzinny -0,008 0,03 0,77
BMI -0,001 0,004 0,78
Nadcisnienie tetnicze -0,01 0,03 0,68
Cholesterol nie-HDL 0,0007 0,0003 0,03
Paczko-lata 0,002 0,0009 0,04
HOMA-IR -0,001 0,007 0,86
Kumulatywne leczenie ARV 0,003 0,001 0,03
Stepwise
Wiek 0,01 0,001 <0,0001
Cholesterol nie-HDL 0,0007 0,0003 0,01
Paczko-lata 0,002 0,0008 0,03
Kumulatywne leczenie ARV 0,003 0,001 0,03

Tabela 8. Wplyw czynnikow ryzyka na wartos¢ cIMT z uwzglednieniem wptywu zakazenia HCV
i kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego poszczegdlnymi klasami lekdw w badanej grupie.

Regresja wieloczynnikowa.

Zmienne | b | SE | P
Peiny model
Zakazenie HCV -0,02 0,03 0,45
Wiek 0,01 0,002 <0,0001
Ple¢ meska 0,01 0,03 0,69
Dodatni wywiad rodzinny -0,008 0,03 0,76
BMI -0,0009 0,004 0,81
Nadcisnienie tetnicze -0,009 0,03 0,74
Cholesterol nie-HDL 0,0006 0,0003 0,04
Paczko-lata 0,002 0,0009 0,04
HOMA-IR -0,0007 0,007 0,92
Kumulatywne leczenie NRTI 0,002 0,002 0,40
Kumulatywne leczenie PI 0,0048 0,003 0,14
Stepwise
Wiek 0,01 0,001 <0,0001
Cholesterol nie-HDL 0,0006 0,0003 0,03
Paczko-lata 0,002 0,0008 0,04

W dalszych analizach regresji wieloczynnikowej, po usunigciu stezenia cholesterolu
nie-HDL i uwzglednieniu cholesterolu HDL, wykazano niezalezny wptyw wieku i nasilenia

palenia papierosow na wartosci cIMT (tab.9).
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Tabela 9. Wpltyw czynnikow ryzyka na warto$¢ cIMT z uwzglednieniem wplywu zakazenia HCV,
stezenia cholesterolu HDL i kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego. Regresja wieloczynnikowa.

Zmienne | b | SE P
Peiny model
Zakazenie HCV -0,03 0,03 0,21
Wiek 0,01 0,002 <0,0001
Ple¢ meska -0,0004 0,03 0,99
Dodatni wywiad rodzinny -0,006 0,03 0,82
BMI 0,0001 0,004 0,97
Nadcisnienie tetnicze -0,006 0,03 0,85
Cholesterol HDL -0,0004 0,0006 0,47
Paczko-lata 0,002 0,0009 0,02
HOMA- IR -0,003 0,007 0,65
Kumulatywne leczenie ARV 0,003 0,001 0,033
Stepwise
Wiek 0,01 0,001 <0,0001
Paczko-lata 0,002 0,0008 0,029

Analiza regresji wieloczynnikowej nie wykazata wptywu zakazenia HCV ani pozostatych

badanych czynnikéw ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych na cIMTmeanmax. W takim

samym modelu regresji wieloczynnikowej dla blaszki miazdzycowej wykazano, ze jedynie

wiek wplywa na obecnos$¢ blaszki (tab.101 11).

Tabela 10. Wpltyw czynnikow ryzyka na wystapienie blaszki miazdzycowej z uwzglednieniem wptywu
zakazenia HCV, cholesterolu nie-HDL i kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego w badanej
kohorcie. Regresja wieloczynnikowa.

Zmienne OR 95% ClI P
Zakazenie HCV 0,88 0,28 - 2,76 0,83
Wiek 1,14 1,06 - 1,23 0,0005
Ple¢ meska 0,45 0,14 -1,52 0,20
Dodatni wywiad rodzinny 1,07 0,34 - 3,38 0,91
BMI 0,94 0,79-1,12 0,47
Nadcisnienie tetnicze 2,69 0,82 - 8,87 0,10
Cholesterol nie-HDL 1,00 0,99-1,01 0,75
Paczko-lata 1,02 0,97 -1,06 0,23
HOMA-IR 0,81 0,52-1,25 0,33
Kumulatywne leczenie ARV 1,01 0,95-1,06 0,80
Stepwise
Wiek 1.15| 1,08 -1,23 <0,0001
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Tabela 11. Wplyw czynnikéw ryzyka na wartos¢ cIMT z uwzglednieniem wptywu zakazenia HCV,

cholesterolu  HDL i kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego w kohorcie. Regresja
wieloczynnikowa
Zmienne OR 95% ClI P
Zakazenie HCV 1,00 0,32 - 3,15 0,99
Wiek 1,16 1,07 - 1,26 0,0002
Pte¢ meska 0,27 0,06 - 1,08 0,06
Dodatni wywiad rodzinny 1,19 0,36 - 3,99 0,78
BMI 0,91 0,76 - 1,09 0,31
Nadcisnienie tetnicze 3,86 1,07 - 13,93 0,04
Cholesterol HDL 0,97 0,94 - 1,00 0,06
Paczko-lata 1,02 0,99 - 1,06 0,22
HOMA IR 0,69 0,39 -1,20 0,19
Kumulatywne leczenie ARV 1,02 0,96 - 1,07 0,56
Stepwise
Wiek 1,15| 1,07 - 1,23 <0,0001

W koncowym modelu regresji wieloczynnikowej jako zmienne przyj¢to czynniki istotnie
wplywajace na parametry subklinicznej miazdzycy: wiek, nasilenie palenia papierosow
(paczko-lata), stezenie cholesterolu nie-HDL, kumulatywne leczenie ARV oraz TF, jako
jedynego istotnego markera uszkodzenia S$rodbtonka (co wynika z modelu regresji
wieloczynnikowej, przedstawionego w rozdziale 4.3). W tak skonstruowanym modelu czynnik
tkankowy stracit wplyw na cIMT na rzecz tradycyjnych czynnikdéw ryzyka sercowo-
naczyniowego i leczenia ARV. Stwierdzono taczny niezalezny wpltyw wieku, nasilenia palenia
papieros6w 1 kumulatywnego leczenia ARV na wartos¢ cIMT (tab.12). Wplyw na obecno$¢

blaszki miazdzycowej miat tylko wiek pacjentow (tab.13).

Tabela 12. Wptyw wybranych czynnikow ryzyka na wartosci cIMT w grupie badanej. Regresja
wieloczynnikowa.

Zmienne | b | SE | P
Peiny model
Wiek 0,01 0,001 <0,0001
TF 0,00005 0,00006 0,38
Paczko-lata 0,001 0,0007 0,10
Cholesterol nie-HDL 0,0007 0,0003 0,01
Kumulatywne leczenie ARV 0,002 0,001 0,04
Stepwise
Wiek 0,01 0,001 <0,0001
Cholesterol nie-HDL 0,0007 0,0003 0,01
Kumulatywne leczenie ARV 0,002 0,001 0,02
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Tabela 13. Wptyw wybranych czynnikéw ryzyka na wystgpowanie blaszki miazdzycowej w grupie
badanej. Regresja logistyczna.

Zmienne OR 95% CI P
Wiek 1,15 1,06 - 1,21 0,0002
TF 1,00 0,99 - 1,00 0,55
Paczko-lata 1,01 0,98 - 1,04 0,48
Cholesterol nie-HDL 1,01 0,99 - 1,02 0,36
Kumulatywne leczenie ARV 1,02 0,98 - 1,07 0,32
Stepwise
Wiek 1,15| 1,08 - 1,22 <0,0001

Po wyeliminowaniu kumulatywnego leczenia ARV 1 uwzglednieniu w kolejnych
modelach poszczegdlnych grup lekow antyretrowirusowych, wykazano niezalezny wplyw

wieku, stgzenia cholesterolu nie-HDL oraz kumulatywnego leczenia NRTI na cIMT (tab.14).

Tabela 14. Wptyw wybranych czynnikow ryzyka, z uwzglednieniem kumulatywnego leczenia NRTI
i kumulatywnego leczenia PI, na wartosci cIMT w grupie badanej. Regresja wieloczynnikowa.

Zmienne | b | SE | P
Peiny model
Wiek 0,01 0,001 <0,0001
TF 0,00006 0,00006 0,33
Paczko-lata 0,001 0,0007 0,1
Cholesterol nie-HDL 0,0007 0,0003 0,01
Kumulatywne leczenie NRTI 0,003 0,002 0,08
Kumulatywne leczenie PI 0,0004 0,003 0,90
Stepwise
Wiek 0,01 0,001 <0,0001
Cholesterol nie-HDL 0,0007 0,0003 0,01
Kumulatywne leczenie NRTI 0,003 0,001 0,03

Rowniez w tym modelu na wystapienie blaszki miazdzycowej wptywat jedynie wiek

badanych oséb.

W kolejnym modelu uwzgledniajagcym wpltyw wieku, nasilenia palenia papieroséw,
cholesterolu HDL, leczenia kumulatywnego ARV oraz TF, stwierdzono, ze tylko wiek
pacjentéw niezaleznie wptywat zarowno na cIMT, jak i obecno$¢ blaszki miazdzycowej (tab.
15 i 16). Obserwacja ta nie zmienita si¢ po usunig¢ciu antyretrowirusowego leczenia
kumulatywnego i uwzglednieniu leczenia kumulatywnego poszczegolnych klas lekow. Nadal

jedynym czynnikiem wykazujacym wplyw na cIMT i obecno$¢ blaszki byt wiek badanych.
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Tabela 15. Wplyw wybranych czynnikéw ryzyka, z uwzglednieniem frakcji cholesterolu HDL
na wartos$ci cIMT w grupie badanej. Regresja wieloczynnikowa.

Zmienne | b SE| P
Petny model
Wiek 0,01 0,001 <0,0001
TF 0,00004 0,00006 0,52
Paczko-lata 0,001 0,0007 0,09
Cholesterol HDL -0,0003 0,0005 0,51
Kumulatywne leczenie ARV 0,002 0,001 0,06
Stepwise
Wiek | 0,01| 0,001 <0,0001

Tabela 16. Wptyw wybranych czynnikéw ryzyka, z uwzglednieniem frakcji cholesterolu HDL

na wystepowanie blaszki miazdzycowej w grupie badanej. Regresja logistyczna
Zmienne OR 95% CI P
Wiek 1,14 1,07to 1,22 0,0001
TF 1,00 0,99 - 1,00 0,63
Paczko-lata 1,01 0,98 - 1,04 0,42
Cholesterol HDL 0,99 0,97-1,01 0,54
Kumulatywne leczenie ARV 1,02 0,98 - 1,07 0,30
Stepwise
Wiek | 1,15 1,08 t0 1,22 <0,0001

Nie wykazano wplywu zadnego z badanych tradycyjnych i przyjetych w pracy

nietradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego na wartos¢ cIMT meanmax.

Celem wykazania roznic w znaczeniu tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz leczenia antyretrowirusowego w rozwoju subklinicznej miazdzycy
pomigdzy podgrupa z koinfekcja HIV/HCV a monoinfekcja HIV, przeprowadzono analizg
jednoczynnikowa, badajac wpltyw w/w parametréw na warto$ci cIMT, cIMT meanmax

i ryzyko wystgpienia blaszki miazdzycowej w poszczegolnych podgrupach.

Wsrdd osob z koinfekcja HIV/HCV istotny wptyw na rozwdj subklinicznej miazdzycy,
wyrazonej parametrem cIMT miat wiek, st¢zenie cholesterolu nie-HDL, kumulatywne leczenie
antyretrowirusowe, w tym kumulatywne leczenie inhibitorami Pl i kumulatywne leczenie
NRTI. Obserwuje si¢ takze tendencje dotyczacg wplywu palenia papierosow.

W podgrupie z monoinfekcjag HIV wykazano korelacj¢ pomigdzy wiekiem, nasileniem palenia

papieroséw, kumulatywnym leczeniem antyretrowirusowym, w tym kumulatywnym leczeniem
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NRTI a wartoscig cIMT. W tej grupie wptyw na cIMT wykazywato takze nadci$nienie tetnicze,

jednak wynik ten byt na granicy istotnosci statystycznej (p=0,06) (tab.17).

Tabela 17. Wplyw tradycyjnych czynnikow ryzyka CVD i leczenia antyretrowirusowego na wart0$¢
cIMT w podgrupie HIV(+)/HCV(-) i HIV(+)/HCV(+). Regresja jednoczynnikowa.

HIV(+)/HCV(-)

HIV(+)/HCV(+)

Zmienna
b SE P-value b SE P-value
Wiek 0,013 0,002 <0,0001 0,01 0,0011 <0,0001
|Pte¢ meska -0,009 0,06 0,88 0,05 0,03 0,16
Dodatni wywiad rodzinny 0,06 0,05 0,24 -0,03 0,04 0,39
BMI 0,007 0,008 0,33 0,005 0,004 0,23
INadci$nienie tetnicze 0,098 0,05 0,06 -0,008 0,03 0,81
Cholesterol nie-HDL 0,001, 0,0007| 0,15 0,001 0,0004 0,004
Cholesterol HDL 0,001 0,001 0,38 -0,0009 0,0007 0,23
Paczko-lata 0,005 0,001 0,0002 0,002 0,001 0,096
HOMA-IR 0,005 0,03 0,87 0,003 0,008 0,76
Kumulatywne leczenie NRTI 0,006 0,003, 0,05 0,006 0,002 0,01
Kumulatywne leczenie PI 0,009 0,007 0,25 0,01 0,003 0,005
Kumulatywne leczenie NNRTI 0,01 0,008 0,15 0,0009 0,006 0,88
Kumulatywne leczenie ARV 0,005 0,002 0,02 0,004 0,001 0,0046

W obu podgrupach nie wykazano zwiazku pomiedzy tradycyjnymi czynnikami ryzyka

sercowo-naczyniowego i leczeniem antyretrowirusowym a wartosciami cIMT.

Tylko wiek wykazywat istotny wplyw na wystepowanie blaszki miazdzycowej u osob

z koinfekcjag HIV/HCV, natomiast w podgrupie z monoinfekcja HIV — wiek, dodatni wywiad

rodzinny, nasilenie palenia papieroséw oraz kumulatywne leczenie antyretrowirusowe (tab.18).
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Tabela 18. Wplyw tradycyjnych czynnikow ryzyka CVD i leczenia antyretrowirusowego
na wystepowanie blaszki miazdzycowej w podgrupie HIV(+)/HCV(+) i HIV(+)/HCV(-). Regresja
jednoczynnikowa.

i HIV(+)/HCV() HIV(+)/HCV(+)

OR 95% ClI P-value OR 95% ClI P-value
Wiek 1,18 1,07 -1,29| 0,0008 1,12 1,03-1,22 0,009
Pte¢ meska 0,46 0,14 -1,49 0,19 0,82 0,25 - 2,67 0,74
Dodatni wywiad rodzinny 3,58 1,11-11,48 0,03 0,6 0,15-2,44 0,47
BMI 1,10 0,93-1,30 0,27 0,98 0,84-1,14 0,78
Nadcisnienie tetnicze 2,42 0,75-7,79 0,14 1,91 0,59 -6,19 0,28
Cholesterol nie-HDL 1,01 0,99 - 1,02 0,48 1,01 0,99 - 1,02 0,21
Cholesterol HDL 1,01 0,99-1,03 0,46 0,99 0,96 - 1,02 0,40
Paczko-lata 1,05 1,01-1,09 0,006 1,00 0,96 - 1,05 0,83
HOMA-IR 1,15 0,59 - 2,20 0,68 0,70 0,36 -1,37 0,30
Kumulatywne leczenie NRTI 1,09 0,99 -1,19 0,07 1,01 0,93-1,09 0,85
Kumulatywne leczenie PI 1,05 0,89 -1,23 0,53 1,03 0,90-1,17 0,67
Kumulatywne leczenie NNRTI 1,17 0,97 -1,39 0,1 0,98 0,79-1,21 0,84
Kumulatywne leczenie ARV 1,06 1,01-1,13 0,03 1,01 0,96 - 1,07 0,75

4.2. Ocena zachowania si¢ stezenia markerow uszkodzenia S$rodblonka
i hemostazy w osoczu krwi oraz wplywu tradycyjnych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowych na ich stezenie u osob zyjacych HIV z koinfekcja
HCV

U os6b zakazonych HIV stwierdzono znamiennie wyzsze stezenia VCAM-1 (p<0,0001),
vWF (p=0,004) oraz TFPI (p=0,0001), oraz nizsze stg¢zenie IL-1p (p=0,015), w osoczu krwi
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wykazano istotnie wyzsze stgzenia VCAM-1 (p=0,002),
sTM (p=0,004) oraz VWF (p=0,01) w podgrupie pacjentow z koinfekcja HCV w poréwnaniu
z podgrupg bez wspoétistnienia HCV.

W celu oceny wpltywu zakazenia HCV na stgzenia poszczegolnych markerow w osoczu
krwi przeprowadzono analiz¢ w modelu regresji liniowej. Wykazano, ze HCV istotnie
zwigksza stgzenia VCAM-1 (p=0,005), sTM (p=0,001) oraz VWF (p=0,007). Zakazenie HCV
wykazywato réwniez dodatni wptyw na poziom TNF-a (p=0,07), jednak korelacja ta byla

statystycznie nieistotna (Ryc.5).

S7




VCAM-1 [ng/mi]

4000~

3000~

2000-

p=0,002

1000~

HCV-

+

HCV+

TM [ng/mil]

HCV-

p=0,004

.

HCV+

500-

400 -

VWAF [U/dI]
[
s

200~

100-

p=0,01

.

-4

HCV-

Rycina 5. Wptyw zakazenia HCV na stezenia VCAM-1, STM i VWF. Test Manna-Whitney’a.

HCV+

Przy poréwnaniu trzech grup — pacjentow z monoinfekcja HIV, z koinfekcja HIV i HCV

oraz z grupa kontrolng osdb niezakazonych wykazano, Zze pacjenci z monoinfekcja HIV

wykazuja podwyzszone stezenie VCAM-1 w porownaniu z osobami zdrowymi, nie

zakazonymi, natomiast pozostate markery dysfunkcji §rodbtonka - czynnik von Willebranda

czy trombomodulina nie r6znicujg 0s6b z monoinfekcjg HIV i 0s6b zdrowych (tab. 19).

Tabela 19. Porownanie st¢zen markerow srobtonkowych migdzy podgrupami z koinfekcjg HCV i bez
koinfekcji a grupa kontrolng — test Kruskalla-Wallisa i analiza post-hoc

Marker

(1) HIV(+)/HCV(-)
n=55

(2) HIV(+)/HCV (+)
n=66

(K) Grupa kontrolna

n=42

p-value

Post hoc

Kvs 1 p=0,0001

\[/pif/mu-} 1273 (1054 - 1606) | 1667 (1185 - 2327) | 891,8 (752,4 - 1058,5) | <0.0001 *1< ‘\2 g gzgigggl
Kvs1lp=10

[nZT/r':wAu* 3,3 (2,93 - 3,98) 3.8 (3,15 - 4,9) 36 (3,1-4) 0,01 ;( ‘\2 g ?;8339
Kvs 1 p=0,59

[‘(J%T]* 1291'26(?955')92 T | 171,3(118,3-243) | 114,8 (87 -154,8) 0,001 |1< \\Z g Bzgggé
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Celem zbadania wptywu tradycyjnych czynnikéw ryzyka na stezenia badanych markeréw
w osoczu krwi calej kohorty, analizowano korelacje czynnikow ryzyka takich jak: wiek, pte¢,
BMI, nasilenie palenia papierosow (paczko-lata), stgzenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu nie-HDL oraz frakcji LDL i HDL, triglicerydow, poziomu insuliny, wskaznika
HOMA-IR, CRP, fibrynogenu, D-dimerow oraz oszacowanego ryzyka CVD wg NCEP-ATPIII
na stezenie poszczegolnych markerow.

Stwierdzono, ze stgzenie triglicerydow ujemnie koreluje z poziomem TNF-a (p=0,045).
Ujemna korelacje wykazano roéwniez pomigdzy wartoscia BMI a stezeniem IL-1p (p=0,018).
Wsrod mezezyzn zaobserwowano istotnie wyzsze stezenie VCAM-1 oraz sTM (odp. p=0,027
i p=0,017).

Natomiast wysokie stezenie cholesterolu HDL wigzalo si¢ z istotnie nizszym stezeniem
SsTM (p=0,047) w badanej kohorcie.

Stezenie VWF bylo dodatnio skorelowane z wysokim stgzeniem fibrynogenu (p=0,006).
Nie wykazano wptywu zadnego z powyzszych czynnikéw na st¢zenie TF.

Z kolei wysokie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu nie-HDL i LDL
zwiekszaly istotnie stezenie TFPI (odp. p=0,002, p=0,018, p=0,008).

Wysokie stezenie TFPI korelowalo rowniez ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym wg NCEP-ATP Il (p=0,048) (tab. 20).

Tabela 20. Wplyw czynnikdéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych na stezenia badanych markeréw
dysfunkcji srodbtonka i hemostazy. Regresja jednoczynnikowa liniowa.

TNF-a | VCAM-1| IL-18 | sTM | vwF | TF | TFPI
Zmienne
P-value
Wiek *0,19 0,69 0,94 *0,87 0,53 0,07 0,11
Pleé meska *0,13| 0,027 0,31 0,017 0,70 *0,75 0,62
BMI 0,19 0,22| *0,018 *0,06 *0,73 *0,97 *0,31
Paczko - lata *0,59 *0,89 *0,22 *0,84 0,50 0,93 0,45
Cholesterol catkowity *0,47 *0,09 *0,24 *0,16 0,81 *0,76| 0,002
Cholesterol nie-HDL *0,27 *0,27 *0,18 *0,65 *0,85 0,39/ 0,018
Cholesterol LDL *0,58 *0,45 *0,28 *0,53 0,79 *0,77| 0,008
Cholesterol HDL 0,56 *0,20 *0,092|  *0,047 0,89 0,36 0,098
Triglicerydy *0,045 *0,19 *0,16 0,98 0,32 *0,43 0,74
CRP *0,83 0,35 0,096 0,18 0,79 *0,72 0,21
Insulina *0,74 0,34 *0,93 0,42 0,21 *0,99 *0,45
HOMA-IR *0,66 0,28 *0,89 0,52 0,18 *0,86 *0,61
Fibrynogen *0,30 0,82 0,92 0,49/ 0,006 *0,80 0,44
D-dimery *0,58 0,19 0,55 *0,98 0,32 0,13 0,34
ﬁ‘gg’é%ﬁrﬁfwo'”aczy”iowe *025|  *095|  *045 041  *0,82 0,86 0,048

* - yjemna zalezno$¢

59



W regresji jednoczynnikowej nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji pomigdzy
stezeniem prozapalnych cytokin, takich jak: TNF-alfa i IL-1B a st¢zeniem VCAM-1(odp.
p=0,53, p=0,21), sTM (odp. p=0,24, p=0,57), VWF (odp. p=0,99, p=0,57), TF (odp. p=0,76,
p=0,75) oraz TFPI (odp. p=0,21, p=0,53). Nie wykazano réwniez istotnych zalezno$ci
pomigdzy markerami stanu zapalnego, takimi jak: CRP i fibrynogen, a st¢zeniem VCAM-1
(odp. p=0,35, p=0,82), sTM (odp. p=0,18, p=0,49), TF (odp. p=0,72, p=0,8) oraz TFPI (odp.
p=0,21, p=0,44). Zaobserwowano natomiast istotng dodatnig korelacj¢ pomiedzy st¢zeniem

fibrynogenu a stezeniem vWF (p=0,0063).

W regresji wieloczynnikowe] wykazano silny wptyw TNF-a na stgzenie VCAM-1
(p=0,036) oraz sTM (p=0,02). Dodatkowo na st¢zenie sTM wpltyw wykazywata IL-1p
(p=0,012).

Przeprowadzono réwniez analize korelacji Spearmana, ktora miata na celu zbadanie
wzajemnej korelacji pomigdzy markerami dysfunkcji §rodbtonka i hemostazy: VCAM-1, sTM,
VWF, TF 1 TFPI. Zaobserwowano istotng dodatnig, stabg korelacj¢ pomigdzy stezeniami TF
i TFPI w catej kohorcie (p<0,0001, r=0,389), natomiast odwrotng stabg korelacje w grupie
kontrolnej (p=0,034, r=0,328) (rycina 6). Wykazano rowniez stabg dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniami VCAM-1 i VWF, zarbwno w grupie badanej, jak i kontrolnej (odp.
p=0,0012, r=0,289 i p=0,002, r=0,486).

W zakresie pozostaltych markeréw nie wykazano wzajemnych zaleznosci.
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Rycina 6. Liniowa zalezno$¢ pomigdzy stezeniem TF i TFPI w grupie badanej (p<0,0001, r=0,389)
i w grupie kontrolnej (p=0,034, r=0,328). Korelacja Spearmana.

W Dbadanej grupie analizowano takze w modelu regresji jednoczynnikowej wptyw
parametrow dotyczacych stanu wirusologicznego, immunologicznego oraz korelacje
z leczeniem antyretrowirusowym, na stezenie poszczegolnych markerow zapalnych i markerow
dysfunkcji $rodblonka. Wykazano ujemna korelacje pomiedzy poziomem aktualnej wiremii
HIV i liczbg limfocytow T CD4+ nadir, a stgzeniami TF i TFPI. Stwierdzono réwniez wplyw
kumulatywnego leczenia ARV, w tym kumulatywnego leczenia poszczegélnymi klasami
lekéw: NRTI, NNRTI, PI na wyzsze stezenie TF. Wykazano tez, ze czas kumulatywnego
leczenia za pomoca PI wykazywat dodatni wplyw na st¢zenie IL-1.

Celem weryfikacji zaistnialej ujemnej korelacji pomiedzy stezeniem TF 1 TFPI
a poziomem wiremii HIV, przy obserwacji, ze 81,5% oso6b z badanej kohorty ma
niewykrywalny poziom HIV RNA (<40 kopii/ml) przeprowadzono dodatkowa analizg,

porownujaca stezenia powyzszych markerow pomiedzy osobami z wykrywalnym
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1 niewykrywalnym poziomem HIV RNA. Wykazano, ze osoby z niewykrywalnymi poziomami
HIV RNA maja istotnie wyzsze st¢zenia TF (p=0,0017) i TFPI (p=0,006).

p=0,0017 p=0,006

TF [pg/ml]
TFPI [ng/mil]

niemkWalne wykrylwame mewykﬁwa\ne wykrylwalne
HIV RNA akt. HIV RNA akt.

Rycina 7. Pordwnanie st¢zenia TF i TFPI pomiedzy pacjentami z wykrywalnym i niewykrywalnym
aktualnym poziomem HIV RNA w grupie badanej (odp. p=0,0017 i p=0,006). Test Manna — Whitney’a.

W dalszych analizach przeprowadzono regresj¢ wieloczynnikowa, uwzgledniajac jako
zmienne czynniki ryzyka: wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, nasilenie palenia papierosow
(paczko-lata), dodatni wywiad rodzinny, HOMA-IR, BMI, stezenie cholesterolu non-HDL,
cholesterolu HDL oraz markery stanu zapalnego: fibrynogen, IL-1 i TNF-alfa. Badano rowniez
wplyw parametrow dotyczacych stanu wirusologicznego, immunologicznego oraz leczenia

antyretrowirusowego na stezenie poszczegdlnych markerow dysfunkcji  $rodbtonka

I hemostazy.
Wykazano wptyw wieku, ptci meskiej, nadcisnienia tetniczego i TNF-o na stgzenie

VCAM-1. Po usuni¢ciu zmiennych metodg stepwise stwierdzono, ze na stezenia VCAM-1

niezaleznie wptywaja pte¢ meska i TNF-a (tab.21).
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Tabela 21. Wplyw czynnikow ryzyka CVD, z uwzglednieniem wpltywu markeréw zapalnych
na stezenie VCAM-1 w badanej grupie. Regresja wieloczynnikowa

Zmienna | b SE P
Peiny model
Wiek 16,85 8,10 0,04
Pte¢ meska 430,35 153,90 0,006
Nadcisnienie tetnicze -396,79 151,04 0,01
Paczko-lata -6,79 4,68 0,15
Dodatni wywiad rodzinny 108,89 144,20 0,45
HOMA- IR 36,57 39,05 0,35
BMI 23,4 21,67 0,28
Cholesterol nie-HDL -0,88 1,65 0,59
TNF-a 31,25 10,95 0,0054
IL-1B -4,08 21,24 0,85
Fibrynogen 36,62 82,04 0,65
Stepwise
Pte¢ meska 318,32 136,5 0,02
TNF-a 20,94 9,84 0,04

Po wyeliminowaniu stezenia cholesterolu nie-HDL 1 uwzglednieniu w kolejnym modelu

cholesterolu HDL, rowniez wykazano niezalezny silny wptyw ptci i TNF-a.

Badajac zwigzek parametréw immunologicznych, wirusologicznych i kumulatywnego
leczenia ARV z VCAM-1, stwierdzono niezalezny wptyw zakazenia HCV na st¢zenia VCAM-
1 (tab.22). Po usunig¢ciu zakazenia HCV w kolejnej analizie, a uwzglednieniu aktywnosci ALT,
wykazano, istotny dodatni wptyw aktywnosci tego enzymu na stezenie badanej adhezyny. Nie
wykazano zwigzku VCAM-1 z kumulatywnym leczeniem antyretrowirusowym oraz

kumulatywnym leczeniem poszczegdlnymi klasami lekow antyretrowirusowych.

Tabela 22. Wptyw parametrow wirusologicznych, immunologicznych i leczenia antyretrowirusowego
na stezenie VCAM-1 w badanej grupie. Regresja wieloczynnikowa

Zmienna | b | S | P
Peiny model
Przebyte zakazenie HBV 124,53 160,33 0,44
Zakazenie HCV 449,63 135,52 0,0013
Limfocyty T CD4+ -0,41 0,33 0,23
Limfocyty T CD4- nadir 0,89 0,54 0,10
Aktualne HIV RNA 0,009 0,01 0,43
HIV RNA zenit 0,0004 0,0002 0,09
Kumulatywne leczenie ARV -1,63 6,98 0,82
Stepwise
Zakazenie HCV | 454,36 124,56 0,0004
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W modelu uwzgledniajacym tradycyjne czynniki ryzyka, wykazano dodatnig korelacje
pomigdzy stezeniem TM a IL-1, oraz ujemna - stezenie TM w odniesieniu do wywiadu
rodzinnego. Po usuni¢ciu z powyzszego modelu IL-1 wykazano niezalezny wptyw ptci i TNF—
a na stezenie sTM (tab.23). Podobne obserwacje odnotowano po wyeliminowaniu z modelu

cholesterolu nie-HDL i uwzglgdnieniu cholesterolu HDL.

Tabela 23. Wplyw czynnikow ryzyka CVD, uwzglednieniem wptywu markeréw zapalnych na stezenie
sTM w badanej grupie. Regresja wieloczynnikowa

Zmienna | b | SE | P
Peiny model
Wiek 0,007 0,02 0,68
Pte¢ meska 0,62 0,3 0,04
Nadci$nienie tetnicze -0,24 0,3 0,42
Paczko-lata -0,006 0,009 0,50
Dodatni wywiad rodzinny -0,36 0,28 0,21
HOMA IR 0,06 0,08 0,39
BMI -0,046 0,04 0,28
Cholesterol nie- HDL 0,003 0,003 0,42
TNF-a 0,04 0,02 0,048
IL-18 0,06 0,04 0,16
Fibrynogen 0,13 0,16 0,41
Stepwise
Dodatni wywiad rodzinny -0,53 0,27 0,048
IL-1 0,09 0,04 0,01
Stepwise
Ple¢ meska 0,59 0,26 0,03
TNF-a 0,04 0,02 0,02

W modelu uwzgledniajgcym parametry immunologiczne, wirusologiczne 1 leczenie
antyretrowirusowe wykazano silny niezalezny wptyw zakazenia HCV na stezenie sTM
(tab.24). Nie stwierdzono wpltywu kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego,

kumulatywnego leczenia PI 1 kumulatywnego leczenia NRTI na wartosci sTM.
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Tabela 24. Wptyw parametrow wirusologicznych, immunologicznych i leczenia antyretrowirusowego
na stezenie sTM w badanej grupie. Regresja wieloczynnikowa.

Zmienna b | SE | P
Peiny model
Przebyte zakazenie HBV 0,21 0,31 0,49
Zakazenie HCV 0,79 0,26 0,0026
Limfocyty T CD4+ 0,001 0,0006 0,09
Limfocyty T CD4+ nadir -0,002 0,001 0,10
Aktualne HIV RNA 0,00004 0,00002 0,047
HIV RNA zenit -0,0000003 0,0000004 0,52
Kumulatywne leczenia ARV -0,02 0,01 0,09
Stepwise
Zakazenie HCV | 0,78 0,24 0,001

Wykazano niezalezny dodatni wplyw stezenia fibrynogenu na stgzenia VWF, zarowno

w modelu uwzgledniajacym stezenia cholesterolu nie-HDL, jak i w modelu z HDL (tab.25).

Tabela 25. Wptyw czynnikow ryzyka CVD z uwzglednieniem markeréow zapalnych na stezenie vWF

w badanej grupie. Regresja wieloczynnikowa.

Zmienna b SE P
Peiny model
Wiek 0,045 1,23 0,97
Ple¢ meska 11,89 23,58 0,62
Nadcisnienie tetnicze -7,66 23,11 0,74
Paczko-lata 0,15 0,72 0,83
Dodatni wywiad rodzinny -22,66 22,17 0,31
HOMA-IR 8,99 6,03 0,14
BMI -2,69 3,32 0,42
Cholesterol nie-HDL 0,003 0,25 0,99
TNF-a 0,35 1,66 0,83
IL-18 0,45 3,28 0,89
Fibrynogen 28,20 12,67 0,03
Stepwise
Fibrynogen | 26.81 11.12 0.02

W kolejnych analizowanych modelach regresji wieloczynnikowej stwierdzono niezalezny

wplyw zakazenia HCV 1 aktywnos$ci ALT na stezenie vVWF.

Nie wykazano wplywu kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego, W tym kumulatywnego

leczenia Pl i kumulatywnego leczenia NRTI na wartosci vWF (tab.26).
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Tabela 26. Wptyw parametrow wirusologicznych, immunologicznych i leczenia antyretrowirusowego
na stezenie vWF. Regresja wieloczynnikowa

Zmienna | b | SE | P
Pelny model
Przebyte zakazenie HBV 26,76 21,99 0,23
Zakazenie HCV 50,16 18,53 0,0079
Limfocyty CD4+ 0,01 0,046 0,77
Limfocyty CD4+ nadir -0,08 0,08 0,30
Aktualne HIV RNA 0,002 0,001 0,15
HIV RNA zenit 0,00006 0,00003 0,049
Kumulatywne leczenie ARV -1,41 0,98 0,16
Stepwise
Zakazenie HCV | 46,87| 17,29| 0,008

Nie stwierdzono wptywu tradycyjnych czynnikow ryzyka na stgzenia TF. Nie wykazano

rowniez zwigzku pomiedzy TF a markerami stanu zapalnego. Odnotowano natomiast silny,

niezalezny wptyw kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego, a w kolejnym modelu

kumulatywnego leczenia NRTI na stezenia TF w osoczu krwi (tab.27, 28).

Tabela 27. Wplyw parametrow wirusologicznych, immunologicznych, z uwzglednieniem
kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego na stezenie TF. Regresja wieloczynnikowa
Zmienna b SE P
Peiny model
Przebyte zakazenie HBV -75,49 46,59 0,11
Zakazenie HCV 5,78 38,21 0,88
Limfocyty T CD4+ 0,006 0,09 0,95
Limfocyty T CD4+ nadir -0,13 0,16 0,41
Aktualne HIV RNA -0,03 0,003 0,36
HIV RNA zenit -0,00003 0,00006 0,61
Kumulatywne leczenie ARV 51 2,06 0,02
Stepwise

Kumulatywne leczenie ARV | 5,98] 1,59 0,0003
Tabela 28. Wplyw parametrow wirusologicznych, immunologicznych, z uwzglednieniem

kumulatywnego leczenia poszczegdlnymi klasami lekéw antyretrowirusowych na stg¢zenie TF. Regresja

wieloczynnikowa

Zmienna | b | SE | P
Peiny model
Przebyte zakazenie HBV -72,71 47,27 0,13
Zakazenie HCV 5,82 38,74 0,88
Limfocyty CD4+ 0,03 0,095 0,74
Limfocyty T CD4+ nadir -0,15 0,16 0,33
Aktualne HIV RNA -0,003 0,003 0,36
HIV RNA zenit -0,00003 0,00006 0,65
Kumulatywne leczenie NRTI 4,06 2,96 0,17
Kumulatywne leczenie PI 6,86 5,26 0,19
Stepwise
Kumulatywne leczenie NRTI | 7,22| 2,31] 0,002
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W modelu regresji wieloczynnikowej nie wykazano wplywu tradycyjnych czynnikow
ryzyka CVD na stezenie TFPI. Wykazano natomiast ujemny, niezalezny wptyw liczby
limfocytow T CD4+ nadir na stezenie TFPI (tab.29). Nie obserwowano wplywu
kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego, w tym kumulatywnego leczenia Pl

1 kumulatywnego leczenia NRTI na wartosci TFPI.

Tabela 29. Wplyw parametrow wirusologicznych, immunologicznych, z uwzglednieniem
kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego na st¢zenie TFPIL. Regresja wieloczynnikowa

Zmienna | b | SE | P
Peiny model
Przebyte zakazenie HBV -0,86 4,04 0,83
Zakazenie HCV -3,58 3,31 0,28
Limfocyty T CD4+ 0,007 0,008 0,39
Limfocyty T CD4+ nadir -0,04 0,01 0,007
Aktualne HIV RNA -0,0003 0,0003 0,25
HIV RNA zenit 0,000002 0,000005 0,68
Kumulatywne leczenie ARV -0,18 0,18 0,32
Stepwise
Limfocyty T CD4+ nadir | -0,04 0,01] 0,0003

Analizujac wptyw czynnikow ryzyka CVD, parametrow stanu immunologicznego,
wirusologicznego i leczenia antyretrowirusowego na stezenie TNF-q, nie stwierdzono istotnych
korelacji. Zaobserwowano jedynie slaba odwrotng korelacje pomigdzy stezeniem TNF-a
a wiekiem 1 ptcig meska. Tendencje wptywu wykazywato rowniez nadci$nienie tetnicze, liczba
limfocytow T CD4+ nadir oraz HIV RNA zenit.

Na stezenie IL-1PB niezaleznie wptywalo kumulatywne leczenie inhibitorami proteazy.

Stabg tendencje wplywu wykazywalo rowniez BMI oraz nasilenie palenia papierosow.

W celu zbadania wptywu leczenia ARV na stgzenia badanych markerow zapalnych
i dysfunkcji srodblonka przeprowadzono analize testem Manna-Whitney'a, gdzie
poréwnywanymi grupami byly osoby zakazone HIV poddane terapii antyretrowirusowej
i osoby nieleczone. Stwierdzono istotnie wyzsze stezenia TF i TFPI w grupie osob leczonych.
Stezenie VCAM-1 bylo natomiast w tej grupie istotnie nizsze. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic dla pozostatych markerow. Nie poglebiano analiz statystycznych badanych
zmiennych w odniesieniu do jakosciowej cechy, jaka jest leczenie antyretrowirusowe, badz

jego brak, ze wzgledu na matg liczebnos$¢ grupy osob nie leczonych ARV.
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4.3. Analiza wplywu poszczegolnych markeréw zapalnych i markerow

dysfunkcji Srodblonka na zaawansowanie subklinicznej miazdzycy

W badanej grupie stwierdzono istotne statystycznie wigksze zaawansowanie subklinicznej
miazdzycy w poréwnaniu do grupy kontrolnej, wyrazone parametrami cIMT 1 cIMTmeanmax
(p<0,0001). Nie wykazano istotnych roznic wzgledem cIMT i cIMTmeanmax pomig¢dzy
podgrupami z koinfekcja i bez koinfekcji HCV.

Celem ustalenia wptywu badanych markeréw zapalnych i markeréw dysfunkcji
srédblonka na zaawansowanie subklinicznej miazdzycy zbadano zwigzek pomiedzy
poszczegblnymi markerami (TNF-o, IL-1B, VCAM-1, sTM, VWF, TF, TFPI), a cIMT,
cIMTmeanmax i wystepowaniem blaszki miazdzycowej. W calej kohorcie stwierdzono
dodatnig korelacje pomi¢dzy TF i TFPI a cIMT (odp. p=0,042 i p=0,024). TF wykazuje
rOwniez staby wplyw na cIMTmeanmax, jednak wynik ten jest statystycznie nieistotny
(p=0,055). Nie stwierdzono natomiast wptywu pozostalych markerow na zaawansowanie
zmian miazdzycowych w grupie badanej. Nie wykazano rowniez istotnego zwigzku markerow

z wystgpowaniem blaszki miazdzycowe;.

. .

y=0,0001611x+0,6517 y=0,00201x+0,5783
p=0,042 p=0,024

cIMT [mm]

TF [pg/mi] o o - a TFPI [ng/mi]

Rycina 8. Liniowa zalezno$¢ pomig¢dzy stezeniem TF i TFPI a wartoscig cIMT w catej badanej grupie.
Regresja jednoczynnikowa liniowa.
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W podgrupie oséb z koinfekcja HCV réwniez tylko TF wykazuje dodatni wptyw na
warto$¢ cIMT i cIMTmeanmax (odp. p=0,052 i p=0,023), jednak zwigzek miedzy cIMT i TF
jest na granicy istotnosci statystycznej. Uwage zwraca wptyw TF 1 TFPI na zwigkszone ryzyko
wystapienia blaszki miazdzycowej w podgrupie pacjentow bez koinfekcji HCV, jednak wynik

ten nie jest statystycznie istotny (odp. p=0,056 i p=0,069).

y=0,0001665x+0,6266 | y=0,0007395x+0,6312
p=0,052 ' p=0,49

cIMT [mm]

TF [pa/mi] o B - TFPI ngfmi]

Rycina 9. Liniowa zalezno$¢ pomiedzy stezeniem TF i TFPI a wartoscia cIMT w podgrupie z
koinfekcja HIV/HCV. Regresja jednoczynnikowa liniowa.

W modelu regresji wieloczynnikowej z udzialem cytokin prozapalnych, adhezyn
i markeréw dysfunkcji $rodbtonka, po usunieciu zmiennych metodg stepwise, wykazano
niezalezny dodatni wplyw TF na warto$¢ cIMT w badanej grupie (tab.30). Nie stwierdzono
wpltywu badanych markerow na wartosci cIMTmeanmax 1 wystgpowanie blaszki

miazdzycowe;j.
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Tabela 30. Wpltyw markerow $rodbtonka i hemostazy na cIMT w badanej grupie. Regresja
wieloczynnikowa.

Zmienne b SE P
Peiny model
TNF-a -0,0002 0,002 0,93
IL-18 0,002 0,005 0,75
VCAM-1 0,000008 0,00003 0,78
sTM -0,004 0,02 0,79
vWF 0,0001 0,0002 0,53
TF 0,0002 0,0001 0,07
TFPI 0,001 0,001 0,21
Stepwise
TF 0,0002 0,00009 0,02

Na podstawie powyzszych obserwacji wskazujacych na fakt, ze st¢zenie TF koreluje
z zaawansowaniem subklinicznej miazdzycy, wykonano dodatkowg analizg, celem zbadania,
czy wysokim st¢zeniom TF towarzysza inne czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych.
Za wysokie stezenia TF uznano wartosci >450 pg/ml. Na potrzeby niniejszej analizy, w celu
zwigkszenia statystycznej sily analizy, potaczono grupe badang z grupa kontrolng (161 oséb).
Wykazano, ze osoby z wysokimi stezeniami TF s3 starsze, maja istotnie wyzsze warto$ci
skurczowego cis$nienia tetniczego oraz czescie] wystepuje u nich nadcisnienie tetnicze, a takze
wykazuja wigksze ryzyko sercowo-naczyniowe wg kryteriow NCEP ATP III. Dodatkowo maja
istotnie wyzsze wartosci cIMT 1 cIMT meanmax w poréwnaniu do 0séb z niskimi stezeniami

TF.

W grupie osob zakazonych HIV u wszystkich pacjentow z TF > 450 pg/ml wiremia HIV
byla niewykrywalna. Zaobserwowano, ze osoby z wysokimi st¢zeniami TF wykazujg dluzszy
czas trwania zakazenia HIV, a takze maja znamiennie wyzszg aktualng liczbe limfocytow T
CD4+. W zakresie historycznych danych, stwierdzono tendencj¢ do nizszej liczby limfocytow
T CD4+ nadir oraz wyzszego poziomu HIV RNA zenit.
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Tabela 31. Charakterystyka podgrup w zaleznosci od stezenia TF (n=161).

TF
Cecha
<450 pg/ml > 450 pg/ml 0

Wiek, (lata)* 40 44 0,02
Pleé (liczba mezczyzn), n% 91 (64,5%) 13 (65%) 0,97
BMI* 23,79 23,98 0,89
cIMT, (mm)* 0,62 0,7 0,036
IMT meanmax, (mm)* 0,89 1,04 0,019
Blaszka miazdzycowa, n(%) 33 (23,4%) 8 (40%) 0,11
Paczko-lata, (lata)* 9 14,2 0,11
RR skurczowe* 120 130 0,006
RR rozkurczowe* 80 80 0,92
Nadcisnienie tetnicze, n% 50 (35,46%) 12 (66,7%) 0,035
Cholesterol catkowity, (mg/dl)* 200 183 0,22
Cholesterol nie-HDL, (mg/dl)* 143 126 0,31
Cholesterol LDL, (mg/dl)* 112 104 0,52
Cholesterol HDL, (mg/dl)* 53 50 0,85
Triglicerydy, (mg/dl)* 121 112,5 0,66
CRP, (mg/l)* 0,69 0,51 0,49
Glukoza na czczo, mg% 91 95 0,24
Insulina, (UJ/ml)* 7,05 8,35 0,19
HOMA-IR* 1,55 1,87 0,15
Fibrynogen, (g/l) 2,7 2,7 0,68
D-dimery, (ng/ml)* 226,5 272,85 0,38
Ryzyko sercowo-naczyniowe 2 4,5 0,059
NCEP ATP III*

ALAT, (UJ/ml)* 31 30 0,54
ASPAT, (UJ/ml)* 30 24 0,19
VCAM -1, (pg/m)l* 1184,84 1300,63 0,59
IL -1B, (pg/ml)* 59 6 0,93
sTM, (hg/ml)* 3,6 3,45 0,79
VWEF, (U/dl)* 1338 1563 0,63

* - mediana (IQR), n (%) — liczba bezwzgledna (odsetek), pozostate dane - $rednia arytmetyczna

Wsréd oséb z wyzszymi stezeniami TF stwierdzono réwniez znamiennie dhuzszy czas
leczenia  antyretrowirusowego, a takze istotnie wyzsze kumulatywne leczenie
antyretrowirusowe, kumulatywne leczenie NRTI i1 kumulatywne leczenie Pl. Wykazano, zZe
wérod tej grupy, nie bylo o0s6b nieleczonych. Zaobserwowano takze, ze osoby

z TF>450 pg/ml cz¢$ciej przyjmowaty rytonawir, atazanawir i abakawir.
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Tabela 32. Cechy zakazenia w grupach w zaleznosci od st¢zenia TF (n=121).

s TF
Zakazenie < 450 pg/m| >450 pg/ml p-value
Droga zakazenia HTX/IDU/MSM 25(24’7%2/2478’7()4 7,5%)/28 7(38’92?%/’534('3/3)’8%)/6 0,1
Czas trwania zakazenia HIV, (lata)* 8 (3,7 -23) 11 (8—18) 0,059
AIDS, n (%) 30 (29,7%) 3 (16%) 0,26
Przebyte zakazenie HBV, n(%) 25 (24,75%) 1 (5,6%) 0,069
Zakazenie HCV, n(%) 56 (55,45%) 8 (44,45%) 0,39
Limfocyty T CD4+, (I. kom/pm)* 499 (384 - 648) 673 (477 - 794) 0,03
Limfocyty T CD4+ nadir, (I. kom/pm)* 233 (93 - 349) 137 (46 - 274) 0,086
HIV RNA w chwili badania, (I. kopii/ml)* 40 (40 - 50) 44,5 (40 - 49) 0,29
m/tf d'\)'//’*np?%;zej progu czulosci 22 (22,5%) 18 (100%) 0,026
HIV RNA zenit, (I. kopii/ml)* 9624 (0,00 - 99400) 53500 (2040 - 220000) 0,07
Leczenie ARV
Leczenie ARV, n(%) 88 (87,12%) 18 (100%) 0,11
Czas leczenia ARV, (lata)* 4 (1,60 - 8,00) 9 (6,00 - 11,00) 0,002
Kumulatywne leczenie NRTI w latach* 6,44 (2,17 - 11,67) 13,13 (5,73 - 17,18) 0,008
Kumulatywne leczenie NNRTI w latach* 0 (0,00 - 1,35) 0(0,0-2,42) 0,76
Kumulatywne leczenie Pl w latach* 2,25 (0,00 - 5,82) 7,115 (3,91 - 10,06) 0,006
Kumulatywne leczenie ARV w latach* 11,71 (3,98 - 20,97) 21,305 (14,68 - 27,14) 0,003

* - mediana (IQR), n (%) — liczba bezwzgledna (odsetek), pozostate dane - $rednia arytmetyczna
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5. Podsumowanie wynikow i dyskusja

W analizie grup pacjentow zakazonych HIV oraz z koinfekcja HIV/HCV stwierdzono
dhuzszy czas udokumentowanego zakazenia HIV u pacjentow z koinfekcja HCV. Taka
obserwacja moze wynika¢ z faktu, ze osoby z podwojnym zakazeniem nabyly je w wyniku
stosowania dozylnie $rodkow odurzajacych. Ze wzgledu na zmiang ryzyka transmisji HIV
w ostatnim czasie 1 zdecydowany wzrost czgstosci transmisji HIV w wyniku kontaktéw
seksualnych, spadta réwniez liczba osob z koinfekcjg HIV/HCV. To moze rowniez ttumaczy¢

dhuzszy ogblny czas stosowania CART w tej grupie pacjentow.

5.1. Wplyw wspdlistniejacego zakazenia HCV na zaawansowanie

subklinicznej miazdzycy u oséb zyjacych z HIV

Badang kohorte, w ktorej 54,5% os6b stanowili pacjenci z koinfekcjg HIV/HCV 1 45,5%
z monoinfekcja HIV, charakteryzuje odmienny profil czynnikow ryzyka i wyzsza warto$§¢
cIMT w poréwnaniu z grupa kontrolng, a rozwdj zmian miazdzycowych zalezy od wieku,
stezenia cholesterolu nie-HDL, natezenia palenia papierosow i kumulatywnego leczenia ARV.
Przedstawione analizy, zarowno jedno- jak i wieloczynnikowe wskazuja na brak wplywu
koinfekcji HCV na rozwdj subklinicznej miazdzycy u pacjentdéw zakazonych HIV.
Zaawansowanie subkliniczne] miazdzycy tetnic szyjnych ocenione na podstawie analizy
warto$ci cIMT i cIMTmeanmax bylo podobne u pacjentow z monoinfekcjg HIV 1 z koinfekcja
HIV/HCV. Roéwniez nie wykazano wplywu HCV na obecno$¢ blaszki miazdzycowe;.
Jednoczesnie w obu pogrupach wykazano bardziej zaawansowane zmiany miazdzycowe anizeli
w grupie kontrolnej.

Caliskan i wsp. uzyskali podobne wyniki badan i nie stwierdzili wptywu HCV na rozwdj
subklinicznej miazdzycy [97], natomiast Ishizaka i wsp. mieli odmienne obserwacje [95].
Wedtug ich danych zakazenie HCV jest niezaleznym czynnikiem wpltywajagcym na rozwoj
zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych.

Istotnie nalezy uzna¢, ze dane na temat wplywu zakazenia HCV na rozwoj subklinicznej
miazdzycy sa niepelne i problem ten wymaga dalszych badan, tym bardziej, ze uzyskane
dotychczas obserwacje nie daja jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o udziat HCV w rozwoju
chorob sercowo-naczyniowych. Alyan i wsp. wykazali, ze zakazenie HCV stanowi niezalezny
czynnik zwigkszajacy ryzyko rozwoju zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych [94].

Adinolfi 1 wsp. stwierdzili wigksze zaawansowanie subklinicznych zmian miazdzycowych
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u pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby typu C, a poziom HCV RNA w surowicy byt
niezaleznym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko miazdzycy w tgtnicach szyjnych [100].
Podobne obserwacje opisujg réwniez Huang i wsp [99]. W literaturze obecne sg jednak
doniesienia negujace wptyw zakazenia HCV na rozwdj choréb sercowo-naczyniowych
1 miazdzycy. Momiyama i wsp. wykazali, ze przewlekte zakazenie HCV nie odgrywa istotnej
roli w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych [96]. Arcari i wsp. réwniez nie stwierdzili
zwigzku pomig¢dzy zakazeniem HCV a ryzykiem zawatu serca [123]. Takze Volzke 1 wsp. nie
wykazali korelacji pomigdzy zakazeniem HCV 1 HBV a ryzykiem rozwoju miazdzycy [124].
Roed i wsp. wskazujg natomiast, ze czgstsze wystepowanie chordéb sercowo-naczyniowych
wsrod osob zakazonych HCV, wiaze si¢ bardziej z nasileniem tradycyjnych czynnikdéw ryzyka
CVD w tej grupie, zwigzanych ze stylem zycia i sytuacja socjalno-ekonomiczng pacjentéw, niz
wplywem samego zakazenia [125].

W pismiennictwie niewiele jest doniesien na temat wplywu koinfekcji HIV/HCV na
rozw6j miazdzycy. Podobne wyniki do moich uzyskali Sosner i wsp.[105], Tien i wsp.[107],
oraz Masia i wsp. [106], nie stwierdzajac wptywu zakazenia HCV na rozwo6j subklinicznej
miazdzycy 1 zwigzku z warto§ciami cIMT u 0so6b zakazonych HIV. Z kolei Freiberg i wsp. oraz
Bedimo i wsp. wykazali zwigkszone ryzyko rozwoju chorob sercowo-naczyniowych
u pacjentdw z koinfekcjg HIV/HCV [103,104].

W niniejszej pracy wykazano, ze ryzyko sercowo-naczyniowe bylo nizsze wsrod
pacjentéw z koinfekcja HCV, a zachowanie si¢ 1 znaczenie tradycyjnych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego (zaburzen gospodarki lipidowej, palenia papierosoOw 1 nadci$nienia
tetniczego) w rozwoju miazdzycy w grupie osob z koinfekcja HCV bylo inne w poréwnaniu
z grupg osOb z monoinfekcja HIV.

W prezentowanym badaniu wérdd osoéb z koinfekcjag HIV/HCV obserwowano znamiennie
nizsze stezenia lipidow we krwi: cholesterolu catkowitego, cholesterolu nie-HDL oraz frakcji
cholesterolu LDL, w porownaniu do oséb z monoinfekcjg HIV, a stezenie lipidow w obu
podgrupach byto nizsze niz w grupie kontrolnej. W calej kohorcie odnotowano wyzsze ste¢zenia
triglicerydéw w poréwnaniu do 0s6b zdrowych, natomiast stezenie to byto nieistotnie nizsze w
podgrupie os6b z koinfekcja HCV niz z monoinfekcjag HIV. Osoby z koinfekcja HIV/HCV
wykazywaty takze nizsze ryzyko chorob sercowo-naczyniowych oceniane wg kryteriow NCEP
— ATP 1II.

Interesujaca wydaje si¢ by¢ obserwacja dotyczaca réznic w warto$ciach gospodarki
lipidowej w badanych podgrupach. Wyniki niniejszej pracy s3 zgodne z uzyskanymi przez
Masia i wsp., ktorzy wykazali, ze w grupie osob z koinfekcjag HIV/HCV stgzenia cholesterolu
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calkowitego 1 cholesterolu frakcji LDL byly znamiennie nizsze w poréwnaniu do o0sob
z monoinfekcjag HIV [106]. Sosner i wsp. rowniez wykazali nizsze st¢zenia cholesterolu LDL
wsrod osob z koinfekcjg HIV/HCV, nie odnotowali natomiast réznicy pomigdzy stezeniami
cholesterolu catkowitego i cholesterolu HDL [105]. Na uwage zastlugujg badania Bedimo
i wsp., ktorzy analizowali zaburzenia gospodarki lipidowej w trzech roéznych grupach
pacjentow: z koinfekcja HIV/HCV, z monoinfekcja HIV i monoinfekcja HCV [113]. Ich
badania rowniez potwierdzaja obserwacje uzyskane w niniejszej pracy. Badacze ci stwierdzili
takze, ze zakazenie HCV nie jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju lipodystrofii.

Fakt nizszych stgzen cholesterolu catkowitego, cholesterolu nie-HDL i LDL ws$rdd osob
z koinfekcjag HIV/HCV moze wynika¢ ze wspotistnienia zaburzen funkcji watroby, zwigzanych
z przewlekltym zapaleniem tego narzadu w przebiegu wieloletniego zakazenia HCV.
Podobne obserwacje byly opisywane w licznych doniesieniach [105,106,113]. Dodatkowo w
podgrupie z koinfekcja HIV/HCV znajduja si¢ w wiekszos$ci osoby, o gorszym statusie socjo-
ekonomicznym, stosujace przez wiele lat srodki odurzajace, co mogto mie¢ réwniez wptyw na
stan ich odzywienia. Przyczyng nizszych wartosci cholesterolu w tej podgrupie, moze by¢ takze
miody wiek kohorty (badani mieli od 34 — 46 lat), niskie wartosci BMI oraz palenie
papieroséw. W catej kohorcie $rednie stezenie cholesterolu catkowitego bylo istotnie nizsze niz
w grupie kontrolnej, a takze nizsze w poroéwnaniu do odpowiedniej grupy wiekowej w
populacji polskiej [126]. W badaniach wielu autoréw spotykane sa zblizone obserwacje
[127,128,129,130].

W literaturze istniejg rowniez doniesienia wskazujace na ochronng role HCV w rozwoju
miazdzycy u osob zakazonych HIV [113,114,115,116]. Podobne doniesienia dotycza
pacjentow z monoinfekcja HCV [117]. Dane pochodzace od réznych badaczy na temat
ochronnego znaczenia HCV sa niezwykle interesujace w kontek$cie problemu zaburzen
lipidowych i ryzyka CVD w roznych grupach pacjentéw. Z pewno$cia wymagaja dalszych
badan nad patogenezg tego zjawiska.

U pacjentéw zakazonych HIV wykazano rowniez istotnie wyzsze stezenie triglicerydow.
Stezenie triglicerydow bylo réwniez wyzsze wsrod osob z monoinfekcjg HIV, jednak wynik
ten byl na granicy istotno$ci statystycznej. Stwierdzone zaburzenia w zakresie st¢zenia
triglicerydow sg zwigzane z zakazeniem HIV oraz leczeniem antyretrowirusowym. Wyniki
wielu badaczy potwierdzajg uzyskane dane [90,91].

Wsrod innych czynnikOw ryzyka sercowo-naczyniowego uwagg zwraca znamiennie
rzadziej wystepujace nadci$nienie tetnicze u osob z koinfekcja HCV w porownaniu do oséb

z monoinfekcjg HIV, jednak w calej kohorcie nadcis$nienie tetnicze wystepowato istotnie

75



czesciej niz W grupie kontrolnej. Zwigzek rzadszego wystepowania nadcis$nienia tetniczego
u osob z koinfekcja HIV/HCV w pordwnaniu do grupy z monoinfekcja HIV jest trudny do
wytlumaczenia. W dostepnym pismiennictwie nie znalaztam Zzadnych informacji na ten temat.
Jest to na obecnym etapie wiedzy obserwacja trudna do wytlumaczenia na poziomie
patogenetycznym. Z kolei podobnie jak w calej badanej grupie pacjentdow réwniez w innych
badaniach uzyskano podobne wyniki wyrazajace si¢ wigkszg czestosciag wystgpowania
nadci$nienia ws$rod o0sob  zyjacych z HIV, zwlaszcza leczonych antyretrowirusowo
[131,132,133,134] oraz zwigzku rozwoju nadci$nienia z tradycyjnymi czynnikami ryzyka
[135].

W niniejszej pracy nie badano zwigzku pomigdzy zakazeniem HCV a cukrzyca, ze
wzgledu na zbyt malg liczbe os6b w kohorcie z rozpoznang cukrzyca w chwili badania
(3 osoby). Nie wykazano natomiast réznic w wartosci HOMA-IR, zarowno w podgrupie
z koinfekcjag HIV/HCV i monoinfekcja HIV, jak réwniez w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Rowniez warto$ci BMI pomigdzy podgrupami nie réznity si¢ istotnie.

Interesujagca moze wyda¢ si¢ obserwacja, ze osoby zakazone HIV wykazywaty
znamiennie nizsze wartosci fibrynogenu niz grupa kontrolna. Fibrynogen jest bialkiem ostrej
fazy i bierze udzial w formowaniu skrzepu, w odpowiedzi na proces zapalny. Wydaje sie, ze
u os6b zakazonych HIV stezenie tego biatka w osoczu powinno by¢ zwiekszone, jednak dane
w literaturze sg sprzeczne. Cze$¢ autoréw obserwuje podwyzszone stezenie fibrynogenu
w kohortach osob z HIV [129,136], inni natomiast donosza o jego obnizonych warto$ciach
wsrdd pacjentow zakazonych [129,137]. Stezenie fibrynogenu moze by¢ zalezne od rodzaju
lekdw antyretrowirusowych w stosowanej terapii, obserwowano jego wzrost podczas
stosowania lekow z grupy PI, a obniZenie u oséb leczonych NNRTI [138]. W chwili obecnej
trudna jest do ustalenia doktadna przyczyna obnizonego st¢zenia fibrynogenu w badanej
kohorcie. Prawdopodobng przyczyng moze by¢ gorszy stan odzywienia badanej grupy (nizsze
wartosci BMI), a takze wspotwystepowanie koinfekcji HCV 1 HIV - ktore prowadza do
zaburzonej syntezy fibrynogenu [90]. W przedstawianym badaniu nie wykazano réznic
w stezeniu fibrynogenu pomig¢dzy podgrupa z koinfekcja 1 bez koinfekcji HCV. W kohorcie
stwierdzono takze wyzsze st¢zenia D-dimerow, nie jest to jednak istotna statystycznie roznica.
Nie wykazano natomiast réznic w stezeniach D-dimeréw pomig¢dzy osobami z koinfekcja
HIV/HCV a osobami z monoinfekcjg HIV.

W niniejszej pracy wykazano wigksze zaawansowanie subklinicznych zmian
miazdzycowych w obrebie tetnic szyjnych w kohorcie oséb zakazonych HIV, zaréwno

z koinfekcja, jak 1 bez koinfekcji HCV, w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
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W analizie regresji wieloczynnikowej wykazano silny wptyw wieku, cholesterolu nie-
HDL, nasilenia palenia papierosow oraz kumulatywnego czasu leczenia antyretrowirusowego
na parametry subklinicznej miazdzycy w badanej grupie.

W analizie jednoczynnikowej wptyw czynnikéw ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych
na rozwdj subklinicznej miazdzycy, wyrazonej parametrem cIMT rdéznil si¢ pomig¢dzy
podgrupami z koinfekcja HIV/HCV i1 monoinfekcjag HIV. W podgrupie pacjentow z koinfekcja
HCV wplyw miat wiek, stezenie cholesterolu nie-HDL, kumulatywne leczenie inhibitorami PI,
kumulatywne leczenie NRTI 1 kumulatywne leczenie antyretrowirusowe ogotem.
Obserwowano takze tendencje dotyczaca wptywu palenia papierosow.

Wiek, palenie papieroso6w, podobnie jak nadci$nienie tetnicze silnie oddziatywaty na
rozw6j miazdzycy u oso6b z monoinfekcja HIV. W tej podgrupie rowniez kumulatywne
leczenie antyretrowirusowe 1 kumulatywne leczenie NRTI, ale nie PI, wykazywaty wptyw na
cIMT. Réznice dotycza rowniez wplywu czynnikdw na czestos¢ wystgpowania blaszki
miazdzycowej. U os6b z koinfekcja HIV/HCV wptyw wykazywal tylko wiek badanych,
natomiast u oséb z monoinfekcjg HIV, zaréwno wiek, jak i dodatni wywiad rodzinny, nasilenie
palenia papieroséw oraz kumulatywne leczenie antyretrowirusowe.

Wiek jest tradycyjnym, niemodyfikowalnym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych [74,75,76]. W badanej kohorcie wiek wykazywatl silny, niezalezny wptyw,
zarowno na wartosci cIMT 1 cIMT meanmax, wplywal rowniez na czesto§¢ wystepowania
blaszki miazdzycowe;.

Palenie tytoniu jest tradycyjnym, dajagcym si¢ modyfikowaé, silnym, pojedynczym
czynnikiem ryzyka wielu chordb, w tym chorob sercowo-naczyniowych. W badanej kohorcie
natezenie palenia papierosow bylo czynnikiem wplywajacym na rozwoj miazdzycy tetnic
szyjnych. Prawie 86% badanych miato dodatni wywiad w kierunku palenia papierosow,
z czego 58% to osoby nadal palagce. Odsetek oséb palacych w grupie kontrolnej wynosit 33%
i jest to wynik poréwnywalny do polskich danych epidemiologicznych [139]. Brak jest obecnie
doktadnych danych statycznych dotyczacych palenia tytoniu u oséb zakazonych HIV w Polsce.
W literaturze natomiast istnieje wiele prac, wskazujacych na zwigkszong czestos¢
wystepowania natogu palenia papierosow wsrod populacji osob zyjacych HIV, a takze
wykazujacych zwigzek palenia z nasileniem subklinicznych zmian miazdzycowych
[133,140,141,142].

Prawie wszyscy pacjenci z koinfekcja HIV/HCV (95,5%) mieli dodatni wywiad
w kierunku palenia papierosow, z czego 62% to osoby nadal palace. Dodatkowo, biorgc po

uwage, ze prawie u 82% osob z HCV doszlo do zakazenia HIV na drodze dozylnego
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stosowania srodkéw odurzajacych, mozna przyjaé, ze czgstos¢ wystepowania w tej grupie osoéb
r6éznego rodzaju uzaleznien jest duza, a wigze si¢ to bezposrednio z preferowanym przez nich
stylem zycia. Dodatkowo zaobserwowano, ze pomimo, iz w podgrupie oséb z monoinfekcja
HIV palenie papieroséw wystgpowato istotnie rzadziej (52,7% osob), jest to czynnik silniej
wpltywajacy na rozwoj subklinicznej miazdzycy w pordéwnaniu do oso6b z koinfekcja
HIV/HCV.

Uwage zwraca obserwacja wplywu cholesterolu nie-HDL na zaawansowanie
subklinicznej miazdzycy, co szczegdlnie jest wyrazne w podgrupie z koinfekcja HIV/HCV.
Warto podkresli¢, ze w podgrupie tej stezenie cholesterolu nie-HDL bylo istotnie nizsze,
podobnie jak w calej kohorcie, a mimo to wykazano jego wplyw na rozwdj subklinicznej
miazdzycy tetnic szyjnych. Obserwacja ta w potaczeniu z zachowaniem si¢ przedstawianych
ponizej wynikow markeréow dysfunkcji §rodbtonka (VWEF, STM i VCAM-1) moze wskazywac
na obnizenie progu wrazliwosci dysfunkcyjnego $rodbtonka tetnic na aterogenne dziatanie
cholesterolu nawet przy jego niskich st¢zeniach.

W dostepnym pismiennictwie nie odnalaztam doniesien na temat wplywu stezenia
cholesterolu nie-HDL na rozw6j subklinicznej miazdzycy u osob z koinfekcja HIV/HCV.
Corey i wsp. zaobserwowali, ze w przebiegu ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C
dochodzi do rozwoju hipolipidemii, z niskimi stezeniami cholesterolu nie-HDL i LDL, ktore
utrzymujg w przypadku braku leczenia lub braku odpowiedzi na leczenie HCV. Calkowite
wyleczenie powoduje normalizacj¢ stezen cholesterolu w badanej grupie[143].

W literaturze mozna natomiast spotka¢ wiele publikacji na temat wptywu cholesterolu
nie-HDL na rozwoj subklinicznej miazdzycy u osob zyjacych z HIV [144,145]. Kwiatkowska
1 wsp., analizujac dane dotyczace 2/3 przedstawianej kohorty wykazali t¢ samg zaleznos¢
w wieloczynnikowych analizach [90]. Z kolei Currier i wsp. stwierdzili wptyw cholesterolu
nie-HDL na progresj¢ miazdzycy i cIMT [146]. Parinello i wsp. odnotowali natomiast, ze
wsérod zakazonych kobiet poddanych leczeniu ARV, wysokie stezenia cholesterolu LDL
i nie-HDL wigza si¢ z wyzszymi wartoSciami CIMT [147]. Powyzsze obserwacje, znajduja
odzwierciedlenie w najnowszych zaleceniach NCEP ATP III, wskazujacych na potrzebe
uwzglednienia cholesterolu nie-HDL w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego, a obnizenie jego
stezenia traktuje si¢ jako drugorzedny cel prewencji CVD [76].

W niniejszej pracy wsrod calej kohorty wykazano niezalezny zwigzek pomiedzy
warto$cig cIMT a kumulatywnym leczeniem antyretrowirusowym oraz kumulatywnym

leczeniem NRTI, a w podgrupie z koinfekcjag HCV réwniez kumulatywnym leczeniem PL
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Obserwacja dotyczaca zwigzku wartosci cIMT z zakazeniem HCV stanowi oryginalny
wynik i1 nie znalaztam w dostgpnej mi literaturze podobnych doniesien na temat wpltywu
inhibitoroOw proteazy na zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u o0so6b z koinfekcja
HIV/HCV. Powyzsza obserwacja moze wynika¢ z zaburzonego metabolizmu PI w watrobie,
nieprawidlowego wchianiania lekoéw, a takze wigzania si¢ z osoczowymi proteinami u oséb
z uszkodzeniem watroby w przebiegu zakazenia HCV, co skutkuje nasileniem ich toksycznego

dziatania, w tym réwniez na $rédbtonek naczyniowy.

Wskazane byloby poglebienie badan na ten temat celem ustalenia, na wigkszej grupie
pacjentow, skali problemu, co moze mie¢ implikacje terapeutyczne dotyczace podejmowania

decyzji o wyborze leczenia antyretrowirusowego u pacjentow z koinfekcjag HIV/HCV.

Jedynie w podgrupie z monoinfekcja HIV wykazano korelacje pomiedzy wystepowaniem
blaszki, a ogélnym leczeniem antyretrowirusowym. Liczne badania wskazuja, ze leczenie
antyretrowirusowe, wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka choréb tetnic obwodowych i wiencowych
[146,148,149]. Jerico 1 wsp. wykazali, Zze niezaleznie od czynnikow ryzyka CVD, cART
wplywa na rozwoj subklinicznej miazdzycy [131]. Przeprowadzono takze badania, w ktorych
stwierdzono, ze u milodych, 26-letnich pacjentéw poddanych terapii PIl, obserwowano
zaawansowane zmiany miazdzycowe [150]. Proaterogenne dziatanie PI zwigzane jest
z indukowanymi przez nie zaburzeniami przemian metabolicznych tkanki tluszczowe;,
skutkujacymi hiperlipidemia, lipodystrofia oraz insulinooporno$cig [151]. Wskazuje sie
rowniez, na udzial lekow antyretrowirusowych w mechanizmie uszkodzenia s$rodblonka
naczyniowego. Inhibitory protezy poprzez zahamowanie ekspresji eNOS, zmniejszajg
biodostgpnos¢ NO i wplywaja na zwickszenie stresu oksydacyjnego, co w konsekwencji
prowadzi do apoptozy komorek i dysfunkeji $rodbtonka [152]. Dodatkowo NRTI hamuja
mitochondrialng beta-polimeraz¢ DNA 1 prowadzg do wyczerpania mitochondrialnego DNA.
Toksycznos¢ mitochondrialna skutkuje nadprodukcjg ROS i dalszym uszkodzeniem komorek
endotelialnych [153]. Rowniez wyniki duzych programéw badawczych, takich jak ANRS,
SMART czy STEAL wykazuja wptyw poszczegdlnych lekéw z grup P11 NRTI na zwigkszone
ryzyko chordb sercowo-naczyniowych [154,155,156]. Nie stwierdzono wptywu NNRTI na

zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe.
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5.2. Ocena zachowania si¢ wybranych markerow stanu zapalnego,

dysfunkcji srodblonka w osoczu krwi os0b zakazonych HIV z koinfekcjg

HCV

W przedstawionym badaniu nie wykazano réznicy dla stezenia TNF-a pomiedzy grupa
badang i1 kontrolng. Nie wykazano istotnego wptywu tradycyjnych czynnikéw ryzyka CVD,
parametrow wirusologicznych i immunologicznych, jak rowniez leczenia antyretrowirusowego
na stezenie TNF-a w badanej grupie, zarowno w regresji jedno-, jak i wieloczynnikowej.
Zaobserwowano wyrazng tendencje wptywu zakazenia HCV na stezenie TNF-a. Stezenie IL-
1B bylo istotnie wyzsze w grupie kontrolnej, jednak rdéznica stgzen w obu grupach byta
niewielka. Wéréd tradycyjnych czynnikdéw ryzyka tylko warto§¢ BMI wykazywata ujemnag
korelacje ze stgzeniem badanej cytokiny. Stwierdzono natomiast, silny niezalezny wptyw
kumulatywnego leczenia inhibitorami protezy na wartosci stezenia IL-1p.

Wsrdd osob zakazonych HIV stezenia markeréw uszkodzenia $rodbtonka tj. VCAM-1,
vWF, TFPI byly istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wykazano silny
niezalezny wptyw zakazenia HCV na stezenia VCAM-1, STM i VWF.

Stezenie VCAM-1 bylo istotnie wyzsze wsrod mezczyzn, a takze wykazywato korelacje
ze stgzeniem TNF- a 1 aktywno$cig watrobowych aminotransferaz.

Ze stezeniem trombomoduliny, wsrod czynnikow ryzyka chordb sercowo-naczyniowego,
zwigzek wykazywaty pte¢ meska, stezenie cholesterolu HDL oraz dodatni wywiad rodzinny
w Kierunku chordb sercowo-naczyniowych. Zaobserwowano rowniez wpltyw prozapalnych
cytokin: TNF-o i IL-1p na stezenie STM.

W badanej kohorcie wykazano wyzsze stezenia czynnika von Willebranda w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Obserwowano takze istotnie wyzsze stezenia VWF wsrod osob
zakazonych HIV/HCV. Wykazano réwniez silng dodatnia korelacje pomiedzy stezeniem vWF
a stezeniem fibrynogenu i enzymow watrobowych.

Stezenia czynnika tkankowego nie réznily si¢ pomiedzy osobami zakazonymi HIV
a grupg kontrolng. Nie wykazano réwniez statystycznie istotnej réznicy w podgrupach
z koinfekcja 1 bez koinfekcji HCV. Wykazano natomiast ujemng korelacje pomigdzy st¢zeniem
TF a aktualng wiremig HIV 1 liczbg limfocytow CD4+ nadir. Udowodniono, ze kumulatywne
leczenie antyretrowirusowe, w tym kumulatywne leczenie PI i NRTI wykazuja silny niezalezny

wplyw na stezenie TF w osoczu.
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W badanej grupie wykazano istotnie wyzsze st¢zenie TFPI w porownaniu do grupy osob
zdrowych, jednoczes$nie nie stwierdzajac roznic pomigdzy podgrupami z koinfekcja i bez
koinfekcji HCV. Stgzenie TFPI ujemnie korelowalo z poziomem HIV RNA oraz liczbg
limfocytow T CD4+ nadir, dodatkowo wzrastatlo u o0sob leczonych antyretrowirusowo.

Stezenie TFPI nie zalezato od tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego

5.2.1 Cytokiny prozapalne

W badanej kohorcie stezenia markeréw stanu zapalnego, takie jak: TNF- a i CRP nie
roznity si¢ istotnie w poréwnaniu do grupy osob zdrowych. W grupie kontrolnej wykazano
natomiast wyzsze st¢zenie IL-1B. Pomimo, iz jest to wynik statystycznie istotny, rdéznica
pomiedzy stezeniami w obu grupach jest niewielka. W warunkach zdrowia aktywnos¢ IL-1 jest
niska, a jej stezenie w surowicy oscyluje w okolicach granicy wykrywalnosci (<6,5 pg/ml).
Zaréwno w grupie badanej i kontrolnej, jak i w podgrupach z koinfekcja i bez koinfekcji HCV
warto$ci stezen IL-1B znajdowaly si¢ na granicy wykrywalnos$ci. Nie wykazano istotnej
roznicy w stezeniach badanych markeréw zapalnych pomigdzy podgrupami z koinfekcja 1 bez
koinfekcji HCV. Nie wykazano wptywu zakazenia HCV na stezenie IL-1p. Kreuzer i wsp.
zaobserwowali, ze IL-1B u zakazonych HIV jest bardzo rzadko wykrywana w surowicy krwi
(tylko u 18.8% badanych). Nie wykazali oni rowniez zwigzku pomiedzy st¢zeniem IL-1
a zaawansowaniem zakazenia HIV. U wszystkich badanych osob zakazonych HIV odnotowali
natomiast podwyzszone stezenie antagonisty dla receptora IL-1 (IL-1Ra), ktére silnie
korelowalo z markerami postepujacego deficytu immunologicznego [157]. W dostgpnym mi
pi$miennictwie nie znalaztam informacji dotyczacych zachowania si¢ st¢zenia IL-1 u 0sOb
z koinfekcjg HIV/HCV.

Nie wykazano istotnego wptywu tradycyjnych czynnikéw ryzyka CVD, parametréw
wirusologicznych 1 immunologicznych, jak rdwniez leczenia antyretrowirusowego na stezenie
TNF- o w badanej grupie, zar6wno w regresji jedno-, jak i wieloczynnikoweyj.

W przypadku IL-1B wsrod tradycyjnych czynnikow ryzyka tylko wartos¢ BMI
wykazywata ujemng korelacje ze stezeniem badanej cytokiny. Stwierdzono natomiast, zarOwWno
w analizie regresji jedno-, jak i wieloczynnikowej, niezalezny wptyw kumulatywnego leczenia
inhibitorami proteazy na wartosci st¢zenia IL-1p.

Zaobserwowano takze zar6wno w analizie regresji jednoczynnikowej, jak i w modelu

regresji wieloczynnikowej wyrazng tendencje wptywu zakazenia HCV na wyzsze stezenia
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TNF-a. Podobne dane uzyskali inni badacze. Nelson i wsp. wykazali wyzsze stezenia TNF-a
u 0s0b z przewlektym zapaleniem watroby typu C w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stezenia
TNF-a korelowaty z markerami uszkodzenia watroby, nie zaobserwowano jednak zwigzku
pomiedzy TNF-a a poziomem HCV RNA [158]. Park 1 wsp. stwierdzili natomiast,
ze zakazenie HCV zwigksza apoptoz¢ komorek indukowana przez TNF-a, poprzez
zahamowanie aktywacji jadrowego czynnika kB, doprowadzajac do uszkodzenia watroby na
podiozu immunologicznym [159]. W pismiennictwie istnieja takze liczne obserwacje
wykazujace zwigzek pomiedzy poziomem TNF-a a nasileniem procesu zapalnego i widknienia
watroby w przebiegu zakazenia HCV [160,161]. Z kolei Sitia i wsp. wykazali istotnie wyzsza
ekspresje TNF-a mRNA w watrobie u pacjentow z koinfekcja HIV/HCV nieleczonych
antyretrowirusowo w porownaniu do grup z monoinfekcjag HCV 1 koinfekcja HIV/HCV
poddanych terapii antyretrowirusowej [162].

W calej badanej grupie stezenia markeréw stanu zapalnego nie réznity si¢ istotnie od ich
stezen w grupie kontrolnej. W literaturze wykazano dodatnig zalezno$¢ pomigdzy markerami
stanu zapalnego, gtownie hsCRP, IL-6, IL-1, TNF-0, a poziomem wiremii HIV [86,88].
W niniejszym badaniu wigkszo$¢ pacjentow leczonych (81,4%), miata wartosci HIV RNA
ponizej progu detekcji, co wskazuje na znaczne hamowanie replikacji HIV 1 tym samym
zahamowanie w znacznym stopniu przewlektego pobudzenia uktadu immunologicznego, a
takze moze thumaczy¢ uzyskane przez nas wyniki badan. Nie wykazano natomiast zalezno$ci
pomigdzy wiremig HIV a st¢zeniami badanych cytokin prozapalnych. Autorzy réznych badan
wskazuja, ze u 0s6b poddanych terapii antyretrowirusowej, pomimo spadku stezenia markerow
zapalnych 1 dobrej kontroli wiremii, w dalszym ciggu jest obecny nasilony stan zapalny [163].
Aukrust 1 wsp. wykazali spadek stezenia TNF-a o 25% po 78 tygodniach od rozpoczecia
cART, jednak stezenie to nigdy nie osiagneto wartosci dla zdrowych osob [164]. Badacze
SMART z kolei zauwazyli znaczacy wzrost st¢zenia D-dimerow i IL-6 w miesiagc po
przerwaniu leczenia antyretrowirusowego [165]. Torriani i wsp. zaobserwowali natomiast
nagla poprawe funkcji srodbtonka po rozpoczeciu cART [166]. Ross 1 wsp. wykazali, ze u osob
leczonych cART, stezenia cytokin zapalnych 1 markeréw uszkodzenia $rodbtonka sa
porownywalne do stezen u zdrowych osob. Ponadto u nieleczonych o0s6b zakazonych HIV,
nawet przy dobrze kontrolowanej liczbie limfocytow T CD4+, wiremii HIV i BMI, stezenia
markerow aktywacji srodbtonka byty istotnie wyzsze w poroOwnaniu z grupg kontrolng 1 grupa
otrzymujacag cART [163]. Réwniez Arildsen 1 wsp. zaobserwowali zwickszong aktywacje
srodbtonka, wyzsze stezenia markerow zapalnych i hemostazy wsérdd osob zakazonych HIV,

nie poddanych terapii antyretrowirusowej [167]. W piSmiennictwie istniejg jednak prace
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wskazujace na udziat lekow antyretrowirusowych w mechanizmie uszkodzenia $rodbtonka
naczyniowego i zwigkszenia ryzyka sercowo-naczyniowego [135,137].

W prezentowanym badaniu stwierdzono wptyw kumulatywnego leczenia inhibitorami
proteazy na zwigkszone st¢zenie IL-1P. Sadeghi 1 wsp. wykazali spadek st¢zenia IL-1 oraz
wzrost stezenia antagonisty dla receptora IL-1 po 8-miesigcznym Kursie terapii
antyretrowirusowej u osob zakazonych HIV [168]. Powyzsza obserwacj¢ mozna thumaczy¢, nie
tyle bezposrednim wptywem stosowanych lekow na poziom interleukiny, a zaistniatymi
powiktaniami wynikajacymi z wieloletniego 1 kumulujacego si¢ dziatania inhibitoréw proteazy,
powodujacego zwigkszenie stezenia IL-1.

Brakuje danych z pisSmiennictwa, aby wyjasni¢ zaistniala ujemnag korelacje pomiedzy
stezeniem IL-1p, a wartoscig BMI. W literaturze istniejg prace traktujace o roli IL-1 w rozwoju
zaburzen odzywiania, takich jak anorexia nervosa czy bulimia, i wykazujace ujemny wptyw
IL-1 na warto$ci BMI [169]. Dotychczas nie przedstawiono doniesien traktujacych o zaleznosci
IL-1 i BMI ws$rod osob zakazonych HIV. W badaniach na hodowlach komoérkowych
adipocytow wykazano stymulujace dziatanie lipolityczne IL-1 [170]. Nie jest wykluczone
zatem, ze lipodystrofia (nie badana w pracy), zwigzana ze stosowaniem leczenia
antyretrowirusowego, ktorej nastepstwem u niektorych pacjentow w kohorcie, poza cechami
redystrybucji tkanki tluszczowej, sg niedobory masy ciata, ma zwigzek z wyzszym stezeniem

prozapalnej cytokiny, jaka jest IL-1.

5.2.2 Markery dysfunkcji Srodblonka i hemostazy

W badanej kohorcie pacjentow zakazonych HIV (zr6znicowanej pod wzglgdem koinfekc;ji
HCV), pomimo dobrze kontrolowanej wiremii HIV i niskiej aktywnos$ci stanu zapalnego,
stezenia markeréw uszkodzenia $rdédbtonka tj. VCAM-1, vWF, TFPI byly istotnie wyzsze
w poroéwnaniu do grupy kontrolnej. Tylko stgzenie VCAM-1 bylo wyzsze u o0sob
z monoinfekcja HIV w poréwnaniu do 0sob niezakazonych. W analizie jednoczynnikowej
wykazano, ze st¢zenia VCAM-1, vWF i sTM byty istotnie wyzsze u osob z koinfekcja HCV
w poréwnaniu do osob bez tej koinfekcji, a wieloczynnikowa analiza regresji wskazuje na
silny, niezalezny wplyw koinfekcji HCV na wzrost wszystkich badanych markerow dysfunkcji
srodbtonka u 0séb zakazonych HIV.

Podobne obserwacje w odniesieniu do zakazenia HIV mozna odnalez¢ w przewazajacej

wigkszosci doniesien. Przetrwaty stan zapalny w przebiegu zakazenia HIV, a takze dziatanie
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lekow antyretrowirusowych wplywaja na uszkodzenie i nieprawidtowa funkcje §rodbtonka, co
skutkuje ekspresja ogolnie uznanych markeréw dysfunkcji $rodblonka, takich jak: VCAM-1,
trombomodulina i czynnik von Willebranda. Seigneur i wsp. stwierdzili istotnie wyzsze
stezenia vVWF oraz VCAM-1 i ICAM-1 wérdd osob zakazonych HIV w porownaniu do grupy
kontrolnej. Wykazali réwniez, ze stezenia VWF 1 VCAM-1 odwrotnie koreluja z liczba
limfocytow T CD4+, a uszkodzenie $rodbtonka zalezy od etapu zakazenia HIV. Udowodnili
réwniez Korelacje pomiedzy stezeniami VCAM-1, ICAM-1, sTM i VWF a poziomem TNF-a
[171]. Rowniez Lafeuillade i wsp. odnotowali istotny wzrost vVWF wraz z progresja zakazenia
HIV, a takze bliska korelacj¢ pomigdzy stezeniem vWF i liczbg komoérek T CD4+ i beta-2 —
mikroglobuling [89]. Larranaga i wsp. w swoim badaniu porownywali natomiast stezenia
markeréw dysfunkcji w trzech grupach pacjentow: oséb nieleczonych ARV, osob leczonych
antyretrowirusowo z lipodystrofia 1 0sob leczonych bez cech lipodystrofii. Wykazali, ze
stezenia SVCAM-1, VWF i STM byly istotnie wyzsze u osob nieleczonych, sVCAM bylo
istotnie nizsze, a WF i STM nieistotnie nizsze u oséb otrzymujagcych HAART, u ktoérych nie
obserwowano objawow lipodystrofii. Zaobserwowali réwniez, ze pacjenci z lipodystrofia mieli
istotnie wyzsze st¢zenia wszystkich trzech markerow w poréwnaniu do os6b bez cech
lipodystrofii. Odnotowali takze, ze pacjenci leczeni antyretrowirusowo z lipodystrofig czgsciej
prezentowali aterotrombotyczny profil lipidowy z wysokimi st¢zeniami triglicerydow,
cholesterolu LDL oraz apolipoproteiny-B [88].

Obserwacja dotyczaca wptywu koinfekcji HCV u os6b zyjacych z HIV na zwigkszone
osoczowe stezenia VCAM-1, VWF i sTM, wpisuje si¢ w nurt dotychczas publikowanych
doniesien. De Castro 1 wsp. stwierdzili znacznie podwyzszone stezenia rozpuszczalnych
molekut adhezyjnych sVCAM-1 i sICAM-1 w surowicy krwi w przebiegu koinfekcji
HIV/HCV [110]. Podobne obserwacje opisuja Masia i wsp. Osoby z koinfekcja HCV
wykazywaly istotnie wyzsze stezenia VCAM-1 i ICAM-1 w pordéwnaniu do 0s6b
z monoinfekcjg HIV [106]. W innym badaniu Masia i wsp. zaobserwowali znaczacy spadek
poziomu powyzszych adhezyn oraz TNF-a po leczeniu pegylowanym interferonem
1 rybawiryng [111] Larranaga i wsp. wykazali wyzsze st¢zenie glukozy, insulinoopornosci,
markeréw dysfunkcji $rodbtonka (VWF, VCAM-1, ICAM-1, sTM) oraz markera aktywacji
ptytek krwi (P-selektyny), rownolegle z niskim poziomem komoérek CD4+ i wysoka wiremig
HIV, u pacjentow z koinfekcja HCV poddanych terapii antyretrowirusowej. Stwierdzili
rowniez niezalezny zwigzek pomiedzy zakazeniem HCV a stezeniem glukozy, P-selektyny

oraz czynnika von Willebranda [112].
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W prezentowanej pracy zbadano takze wptyw tradycyjnych czynnikow ryzyka CVD,
parametrow wirusologicznych i immunologicznych, a takze leczenia antyretrowirusowego na
stezenia  poszczegolnych markeréw  dysfunkcji  §rédblonka w  analizach  jedno-
i wieloczynnikowych.

Stezenie VCAM-1 zaréwno w regresji jedno-, jak i wieloczynnikowe;j silnie zalezato od
zakazenia HCV. Nie wykazano wplywu zakazenia HIV ani leczenia antyretrowirusowego na
stezenia VCAM-1. Zaobserwowano natomiast, ze stezenia VCAM-1 byly istotnic wyzsze
wsrod mezezyzn. W regresji wieloczynnikowej wykazano wplyw pici oraz stezenia TNF-a na
wartosci VCAM-1. Stwierdzono takze niezalezng korelacj¢ pomigdzy aktywnosciag ALT
a VCAM-1. Nie odnotowano zwigzku pomigdzy tradycyjnymi czynnikami ryzyka chorob
Sercowo-naczyniowego a st¢zeniem adhezyny.

Powyzej opisano doniesienia raportujace o zwickszonym st¢zeniu VCAM-1 w surowicy
krwi u chorych z koinfekcja HIV/HCV [108,110,111,112]. Wptyw prozapalnych cytokin,
w tym TNF-a, na ekspresj¢ czasteczek adhezyjnych, zaréwno w procesach fizjologicznych, jak
1 w przebiegu zakazen HIV 1 HCV jest w literaturze dobrze udokumentowany. Wielu autoréow
wskazuje rowniez, ze st¢zenia czasteczek adhezyjnych koreluja z uszkodzeniem watroby
w przebiegu zakazenia HCV [172,173]. Odnotowano zalezno$¢ pomigdzy stezeniemVCAM-1
a procesem zapalnym toczacym si¢ w przebiegu widknienia watroby [174]. Masia 1 wsp.
stwierdzili $cista korelacje pomiedzy stgzeniami VCAM-1 i ICAM-1, a wskaznikami
wiloknienia watroby APRI i FIB-4 u 0s6b z koinfekcja HIV/HCV [106].

W naszym badaniu nie oceniano zaawansowania wloknienia w watrobie, natomiast
u wszystkich pacjentow z koinfekcja HCV aktywnos$ci aminotransferaz w momencie badania
byty nizsze od 5-krotnego wzrostu. Jednak zaobserwowany zwiazek pomigdzy aktywnoscia
ALT 1 stgzeniem VCAM-1 w badanej grupie, oraz znamiennie wyzsze st¢zenia obu
parametrow u osob z koinfekcja HCV, moga wskazywaé na toczacy si¢ proces zapalny
W watrobie, z udziatem markeréw uszkodzenia srodblonka.

Uwage zwraca obserwacja, ze mezczyzni wykazujg wyzsze stezenia VCAM-1, a ptec
meska jest niezaleznym czynnikiem wptywajacym na stezenie VCAM-1 w regresji jedno-, jak
I wieloczynnikowej. W dostepnej literaturze brakuje doniesien traktujacych o zwiekszonym
stezeniu VCAM-1 u me¢zczyzn zakazonych HIV z koinfekcja HCV. Prowadzone natomiast sg
liczne badania in vitro i in vivo, probujace wyjasni¢ mniejsze ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych wsrod kobiet w wieku rozrodczym. Nathan i wsp. w badaniach na krolikach
doswiadczalnych in vivo, zaobserwowali nizszg ekspresj¢ VCAM-1 u zwierzat otrzymujacych

otrzymujacych estradiol w poréwnaniu do otrzymujacych placebo [175]. Mukherjee 1 wsp.
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wykazali, ze estrogeny wptywaja na zwiekszong produkcje NO w $rodbtonku naczyniowym,
a dziatanie estrogenéw wykazuje duze podobienstwo do dziatania NO. Modulacja ekspresji
VCAM-1 odbywa si¢ poprzez indukcje roznych czynnikéw transkrypeyjnych. Wydzielanie NO
hamuje zalezng od cytokin ekspresje VCAM-1 i transkrypcje gendéw dla VCAM-1. Estrogeny
wykazuja duza zdolno$¢ do hamowania VCAM-1 mRNA, a co za tym idzie ekspresj¢
powierzchniowych biatek [176]. Pomimo, iz przeciwzapalne dzialanie estrogenéw na komorki
endothelium zostato dobrze udokumentowane, to jednak rola hormonow ptciowych w regulacji
odpowiedzi srodbtonka na procesy zapalne nie jest doktadnie poznana.

W omawianym badaniu wykazano takze nizsze stezenia VCAM-1 u 0s6b leczonych
antyretrowirusowo w porownaniu do o0sob nieleczonych. Nie wykazano jednak wplywu
kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego, ani leczenia kumulatywnego poszczegolnymi
klasami lekow antyretrowirusowych na stgzenie VCAM-1. W literaturze wielu autorow
opisywato istotnie nizsze stezenia VCAM-1 u pacjentdw otrzymujacych cART w poréwnaniu
do 0s6b nieleczonych [88,163,166]. Powyzsza obserwacja, moze sugerowaé, ze na obnizenie
VCAM-1, nie wplywa bezposrednio leczenie antyretrowirusowe per se, ale poprzez
»,Wygaszanie” procesu zapalnego, moze poprawia¢ funkcje srodbtonka.

W przedstawionym badaniu wykazano, ze na st¢zenie trombomoduliny silny, niezalezny
wplyw wywiera obecnos¢ zakazenia HCV. Wsrdd czynnikow ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych zwigzek wykazuje pte¢ meska oraz stezenie cholesterolu HDL. W regresji
wieloczynnikowej zaobserwowano wplyw plci badanych oséb oraz dodatniego wywiadu

rodzinnego. Wykazano rowniez wptyw prozapalnych cytokin: TNF-a 1 IL-1f na stezenie TM.

Podwyzszone stezenie rozpuszczalnej trombomoduliny w osoczu krwi uwaza si¢ za
marker dysfunkcji $rodbtonka [88,171]. Zjawisko to mozna wyjasni¢ wplywem cytokin
prozapalnych tj. IL-1 oraz TNF-o na STM, powodujagcym wzrost jej st¢zenia w 0soczu
[71,177]. Wydzielane przez komorki Srodblonka prozapalne cytokiny hamujg
przeciwzakrzepowe dziatanie trombomoduliny [71] oraz obnizajg jej dziatanie przeciwzapalne

[72]

U os6b zakazonych HIV wykazano wyzsze st¢zenia rozpuszczalnej trombomoduliny w
poréwnaniu do oséb zdrowych [88,171]. Seigneur i wsp. stwierdzili zwigkszone stezenia STM
wsrdd osob zakazonych HIV. Wykazali réwniez, ze jej poziom koreluje ze st¢zeniem beta-2-
mikroglobuliny (wskaznikiem immunologicznej aktywacji), bialkiem p24 (wskaznikiem

replikacji wirusa) oraz stezeniem IFN-o [171]. Larranaga i wsp. zaobserwowali natomiast
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istotnie wyzsze stezenia sTM wsrod osob zakazonych HIV otrzymujacych HAART
z rozpoznang lipodystrofia, w poréwnaniu do grupy bez lipodystrofii i grupy nieleczonych.
W piSmiennictwie istniejg takze doniesienia wskazujgce na zwigkszone stezenia

trombomoduliny w przebiegu zakazenia HCV [112].

W przedstawianym badaniu nie wykazano réznic w zakresie stgzen sTM pomigdzy

pacjentami zakazonymi HIV a grupa zdrowych oséb. Zaobserwowano natomiast znamiennie
wyzsze stgzenie rozpuszczalnej trombomoduliny u oséb z koinfekcja HCV. Prawdopodobnie,
powyzsza obserwacja wynika z faktu, ze osoby zakazone HIV w chwili badania byty
w stabilnym stadium zakazenia, mialy wyrdwnane parametry immunologiczne
1 wirusologiczne, wykazywaly tez niskie st¢zenia markeréw zapalnych, co mogtoby $wiadczy¢
o ustabilizowanym procesie zapalnym. Dlatego tez stezenie trombomoduliny, uznanego
markera uszkodzenia $rodbtonka, byto porownywalne do stezenia zdrowych o0sob. Dopiero
zaistnienie dodatkowego czynnika, wykazujacego uszkadzajace dziatanie na komorki
srddblonka, jakim wydaje si¢ by¢ zakazenie HCV, spowodowato wzrost stezenia sTM.
W badanej grupie wykazano wyzsze st¢zenia trombomoduliny wéréd mezczyzn. W swoim
Blann 1 wsp. badajac wplyw wieku, ptci i grupy krwi z uktadu ABO na st¢zenia VCAM-1,
selektyny P 1 E, vWF oraz sTM, wykazali istotnie nizsze st¢zenia trombomoduliny wsrod
kobiet [178]. Z kolei Richardson i wsp. wykazali obnizenie st¢zenia sTM w surowicy wsrod
kobiet stosujacych 17beta — estradiol [179]. Podobne obserwacje opisali Quehenberger
1 wsp. Kobiety stosujace doustng antykoncepcje hormonalng wykazywaty istotnie nizsze
stezenie sTM, osoczowego biatka S, natomiast wyzsze wartosci D-dimeréw, antygenu
czynnika VI i protrombiny [180].

Interesujagca wydaje si¢ by¢ obserwacja odwrotne] korelacji pomiedzy stezeniem sTM
a dodatnim wywiadem rodzinnym w Kierunku choréb sercowo-naczyniowych. W dostepne;j
literaturze znaleziono tylko jedng prace opisujgca powyzsze zagadnienie. Konstantoulas i wsp.
stwierdzili istotnie nizsze stezenia sTM u 0so6b z dodatnim wywiadem sercowo-naczyniowym.
Autorzy wysuneli wnioski, ze powyzsza obserwacja moze wskazywa¢ na genetyczne tlo
rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, wyrazone niskimi stezeniami trombomoduliny [181].

Zaobserwowalismy takze ujemng korelacja pomigdzy st¢zeniem cholesterolu HDL i sTM.
Podobng obserwacj¢ opisali Leurs i1 wsp., badajac stezenia poszczegdlnych markeréw
dysfunkcji $rodblonka u pacjentow z nietolerancjg glukozy i cukrzyca typu 2. Wykazali oni

ujemng korelacj¢ pomiedzy stezeniami cholesterolu HDL 1 sTM u starszych pacjentow
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z nietolerancja glukozy [182]. Analogiczng zalezno$¢ zaobserwowali Aso i1 wsp. wsrdd
pacjentdow z cukrzyca typu 2 [183].

W modelu regresji wieloczynnikowej wykazano dodatni wplyw zakazenia HCV,
aktualnej wartosci HIV RNA oraz leczenia kumulatywnego NRTI na stezenie sTM. Leki
z grupy NRTI wykazujg uszkadzajace dzialanie na komorki §rodbtonka, poprzez indukowanie
mitochondrialnej toksycznosci i wzrostu stresu oksydacyjnego [153]. Aktywne zakazenie HIV
(o czym s$wiadczytyby podwyzszone wartosci HIV RNA), towarzyszaca koinfekcja HCV
1 toksycznie dziatajace na komorki endotelialne leki antyretrowirusowe, wydaja si¢ byc¢
czynnikami silnie uszkadzajacymi $rédbtonek, prowadzac do jego dysfunkcji i zwigkszenia
rozpuszczalnej trombomduliny we krwi.

W badanej kohorcie wykazano wyzsze stezenia czynnika von Willebranda
w porownaniu do grupy kontrolnej. Obserwowano takze istotnie wyzsze st¢zenia vVWF wérod
0sob zakazonych HIV/HCV w poréwnaniu do osob z monoinfekcja HIV. Wykazano silng
dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem vWF a stgzeniem fibrynogenu w badanej grupie.
Odnotowano réwniez wplyw nasilenia aktywnos$ci aminotransferaz na warto$ci vWF.

Czynnik von Willebranda jest uznawany za marker uszkodzenia i aktywacji srédbtonka
[171]. W pismiennictwie istnieje wiele prac wskazujacych na zwigkszone stezenie vVWF u osob
zakazonych HIV. Dodatkowo VWF jest uznawany za marker progresji choroby i wykazuje
$cistg korelacje z liczbg limfocytow T CD4+ [88,89,163,171,184]. Lafeuillade i wsp. wykazali
istotny wzrost st¢zenia VWF wraz z progresja zakazenia HIV, a takze ujemna korelacj¢ migdzy
stezeniem VWF 1 liczbg limfocytow T CD4+ oraz beta2—mikroglobuling [89]. Réwniez
Seigneur 1 wsp. stwierdzili ujemng korelacje pomiedzy stezeniem vVWF a liczbg limfocytow T
CD4+, dodatkowo wykazali dodatni zwigzek ze stezeniem IFN-o i TNF-a [171]. Z kolei
Larranaga i wsp. obserwowali istotnie wyzsze stezenia VWF ws$rdd osob nieleczonych
antyretrowirusowo, w poréwnaniu do grupy kontrolnej i os6b poddanych leczeniu [88].
Podobng obserwacje oraz dodatkowo dodatnig korelacje ze stezeniem VCAM-1 i ICAM-1
u pacjentow otrzymujacych HAART odnotowali Ross 1 wsp. [163]. Natomiast Aukrust i wsp.
wskazali na fakt, ze silnymi predykatorami wysokiego stezenia vVWF sa wiremia HIV, TNF-a
oraz niska liczba limfocytow T CD4+. Badacze zaobserwowali rowniez istotny spadek
poziomu VWF po rozpoczeciu HAART, jednak jego stezenie byto nadal wyzsze niz w grupie
kontrolnej, a redukcja stezenia vVWF korelowala z polekowym spadkiem HIV RNA [184]. W
niniejszej pracy nie wykazano zwigzku pomiedzy st¢zeniem vWF a liczbg limfocytow T CD4+,

aktualng wiremi¢ HIV czy leczeniem antyretrowirusowym.

88



W literaturze dostgpnych jest niewiele doniesien na temat wptywu koinfekcji HCV na
stezenie VWF u oso6b zakazonych HIV. Larranaga i wsp. wykazali wyzsze stezenie vVWF
rownolegle z niska liczbg komorek T CD4+ 1 wysoka wiremig HIV u pacjentow z koinfekcja
HCV, poddanych terapii antyretrowirusowej. Stwierdzili rdwniez, ze zakazenie HCV jest
silnym niezaleznym czynnikiem wptywajacym na st¢zenie vWF [112].

Fibrynogen jest osoczowym czynnikiem krzepnigcia, a takze biatkiem ostrej fazy i bierze
udziat w formowaniu skrzepu, w odpowiedzi na proces zapalny. Jego stezenie wzrasta
w przebiegu nieswoistych standw zapalnych, jak réwniez w cukrzycy, chorobach sercowo-
naczyniowych, otylosci, zespole metabolicznym, hipercholesterolemii i niewydolno$ci nerek
[185]. Fibrynogen wywiera takze niekorzystny wptyw na Scian¢ naczyniowa, zwigkszajac jej
przepuszczalno$¢, a takze powoduje proliferacj¢ 1 migracj¢ komoérek mieg$ni gladkich
[186,187]. Na podstawiec bogatego przegladu literatury Montalescot i wsp. wykazali, ze
fibrynogen jest silniejszym niz cholesterol czynnikiem ryzyka choroby wiencowej [188].
Czynnik von Willebranda, jest z kolei uwazany za marker aktywacji 1 uszkodzenia §rédblonka,
a posrednio jest odzwierciedleniem zawansowania subklinicznej miazdzycy. Obserwowana
w prezentowanym badaniu dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem fibrynogenu i vWF,
wskazuje na aktywny proces zapalny i dysfunkcje srodblonka w badanej grupie oséb. Jest to
prawdodobnie pierwsza taka obserwacja w kohorcie 0sob zakazonych HIV. Wyjasnienie
mechanizmu wzajemnej korelacji, a takze okre$lanie znaczenia prognostycznego w rozwoju
miazdzycy wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Wozrost stezenia vVWF obserwowany jest rowniez w przebiegu chorob watroby. La Mura
1 wsp. wykazali podwyzszone st¢zenia vVWF u pacjentow z marskoscig watroby 1 nadci$nieniem
wrotnym. Wskazuja, ze czynnik von Willebranda moze stanowi¢ niekorzystny marker progresji
choroby [189]. Antonova i wsp. zaobserwowali z kolei, ze wysokie stezenia VCAM-1 i VWF,
korelowaly z aktywnos$cia watrobowych aminotransferaz u osoéb z przewlektym zapaleniem
watroby typu C. Wykazali rowniez istotnie wyzsze stezenie VWF u o0sob ze zwloknieniem
watroby [190]. W przedstawionym badaniu rowniez wykazaliSmy korelacje pomiedzy
aktywnos$cig aminotransferaz w surowicy krwi, a stezeniem czynnika von Willebranda. Biorac
pod uwagg istotnie wyzsze stezenia vVWF, jak 1 aktywnos$ci aminotransferaz u osob z koinfekcja
HIV/HCV, powyzsza obserwacja moze wskazywac na tlacy si¢ proces zapalny i uszkodzenie

srodbtonka naczyniowego w watrobie w tej grupie pacjentow.

Stezenia czynnika tkankowego nie roznity si¢ istotnie pomigdzy osobami zakazonymi

HIV a grupa kontrolng. Nie wykazano rowniez statystycznie znamiennej réznicy w podgrupach
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z koinfekcja 1 bez koinfekcji HCV. Wykazano natomiast ujemng korelacje pomigdzy stezeniem
TF a aktualng wiremig HIV i liczbg limfocytow T CD4+ nadir. Udowodniono, ze kumulatywne
leczenie antyretrowirusowe, w tym kumulatywne leczenie PI i NRTI wykazujg silny niezalezny
wpltyw na stezenie TF w osoczu. Dodatkowo zaobserwowano, ze u pacjentow leczonych
antyretrowirusowo, z dobra odpowiedzig na leczenie i warto§ciami HIV RNA ponizej progu
detekcji, wystepuja istotnie wyzsze stgzenia TF, a wsrod oséb z wysokimi wartosciami TF nie
bylo 0s6b nieleczonych. Co wigcej, pacjenci z wysokimi stezeniami TF (>450pg/ml) byli starsi,
mieli bardziej zaawansowang subkliniczng miazdzyce, wyzsze wartos$ci skurczowego cisnienia
tetniczego, a takze diluzej byli leczeni antyretrowirusowo. Ponadto pacjenci leczeni Pl
(atazanawir, rytonawir) lub NRTI (abakawir) mieli istotnie czg¢$ciej wyzsze stezenia TF w
porownaniu z grupg osob nieleczonych powyzszymi preparatmi. Obserwacje te ze wzgledu na
mate grupy pacjentow dla poszczegdlnych preparatdw, wymagaja dalszych poszerzonych
badan.

Nie wykazano wptywu tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
1 zakazenia HCV na st¢zenia TF.

Zakazenie HIV prowadzi do aktywacji proceséw krzepnigcia, ktére moze prowadzi¢ do
rozwoju miazdzycy oraz zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Zaobserwowano, ze im
wigkszy stopien zaawansowania zakazenia (AIDS, liczba limfocytow T CD4+ < 200 kom/pl),
tym wigksze ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych. Czynnikiem inicjujacym kaskade
krzepnigcia w torze zewnatrzpochodnym jest czynnik tkankowy. Wytwarzanie TF w
komorkach §rédbtonka indukowane jest przez prozapalne cytokiny (TNF-a 1 IL-1B), a takze
oxLDL, trombing, VEGF [88,89]. Stg¢zenie TF w surowicy krwi nie zawsze koreluje
z aktywnos$cig TF, a jest to zwigzane z jednoczesng produkcja TFPI przez komorki srodblonka.
W przebiegu zakazenia HIV dochodzi do wzrostu ekspresji TF na powierzchni zaktywowanych
monocytéw. Funderburg i wsp. wykazali, ze ekspresja TF na monocytach koreluje z poziomem
HIV RNA, koreceptorem CD14 oraz stgzeniem D-dimerdéw [87,191]. Takze Ford 1 wsp.
odnotowali zwigkszong ekspresj¢ TF na monocytach osob zakazonych HIV, co wigzalo si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych [148]. W dostepnej literaturze nie
odnaleziono publikacji opisujacych wplywu leczenia antyretrowirusowego na stezenia TF
W 0SOCZu.

W przedstawionym badaniu stezenie TF jest wyzsze w grupie badanej w porownaniu
z grupa kontrolng, ale rdznica ta nie jest istotna, pomimo wigkszego zaawansowania
subklinicznej miazdzycy u osob zakazonych HIV. W kohorcie stwierdzono réwniez wyzsze

stezenia TFPI, w poréwnaniu do osob zdrowych. Powyzsza obserwacja moze wynikac
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z krotkiego czasu dziatania i szybkiej eliminacji TF z krazenia, przy jednoczesnym wysokim
stezeniu TFPL ktory odgrywa istotng role¢ w usuwaniu wydzielanego TF [66].

Na podstawie wlasnych obserwacji mozna wyciagna¢ wnioski, ze u pacjentéw leczonych
antyretrowirusowo, z dobrg odpowiedzig na leczenie, wyrazajaca si¢ wartosciami HIV RNA
ponizej progu detekcji, uszkodzenie $rddbtonka jest wynikiem toksycznego dzialania lekow
antyretrowirusowych, szczegoélnie z grupy Pl i NRTI, czego wyrazem jest zwigkszone stgzenie
TF w osoczu tych osob. Dysfunkcja $rodbtonka i wysokie wartosci TF wigza si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, wigkszym zaawansowaniem subklinicznych
zmian miazdzycowych i zwigkszonym ci$nieniem tetniczym.

Wykazano takze, ze przy niskiej liczbie limfocytow T CD4+ nadir istotnie wzrastato
stezenie TF. Liczba limfocytow T CD4+ nadir odzwierciedla gigboki deficyt odpornosciowy
w przesztosci, a takze jest zwigzana z przewlekla aktywacja uktadu immunologicznego
przetrwata mikrobiologiczng translokacja [192]. Coraz wigcej badan wskazuje, ze niski nadir
limfocytdbw T CD4+ (<50 kom/ul), jest niekorzystnym markerem prognostycznym przebiegu
choréb niezwigzanych z AIDS. Manner i wsp. wykazali, ze nadir limfocytow T CD4 jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju nadci$nienia te¢tniczego u osob zyjacych z HIV [193].
Z kolei Hsue 1 wsp. wykazali, ze nadir limfocytow CD4+ <200 kom/ul jest niezaleznym
predykatorem progresji subklinicznej miazdzycy [192]. W dostepnej literaturze nie odnaleziono
opisanej korelacji pomiedzy stezeniem TF a liczbg limfocytéw T CD4+ nadir, moze ona

wynikaé z utrzymujacej si¢ przetrwatej aktywacji srédbtonka naczyniowego.

U o0s6b zakazonych HIV wykazano istotnie wyzsze stezenia TFPI w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, jednoczesnie nie stwierdzajac roéznic pomiedzy podgrupami z koinfekcja i bez
koinfekcji HCV. Stgzenie TFPI ujemnie koreluje z aktualnym poziomem HIV RNA oraz liczba
limfocytow T CD4+ nadir, dodatkowo wzrasta u oséb leczonych antyretrowirusowo. Nie
wykazano jednak wplywu kumulatywnego leczenia antyretrowirusowego i kumulatywnego
leczenia klasami poszczegdlnych lekow na stezenie TFPI. Zalezy ono od tradycyjnych
czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego, im wigksze ryzyko sercowo-naczyniowe oceniane
wg kryteriow NCEP ATP III, im wyzsze stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL
i nie — HDL tym wyzsze stezenia TFPI

TFPI jest podstawowym czynnikiem hamujacym zewnatrzpochodny uktad krzepnigcia
krwi oraz bierze udziat w regulacji mechanizméw hemostazy. Obserwuje si¢ podwyzszone jego
stezenia zwlaszcza wsrod chorych na zarostowa miazdzyce tetnic konczyn dolnych, chorobg

Buergera, hiperlipidemie¢, chorobe niedokrwienng serca czy cukrzyce [64,66]. Natomiast
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w dostgpnym mi pi§miennictwie nie znalaztam informacji dotyczacych zachowania si¢ st¢zenia
TFPI u 0séb zakazonych HIV.

Prawie 90% krazacego TFPI jest zwigzane z osoczowymi lipoproteinami [194]. Hansen
1 wsp. zaobserwowali, korelacje¢ pomiedzy stezeniem TFPI a st¢zeniem frakcji cholesterolu
LDL u pacjentdow z rodzinng hipercholesterolemig [195]. Badania Saito i wsp. wykazaty
natomiast istotnie wyzsze stezenia TF 1 TFPI wér6d osoéb z hiperlipidemia, nie wykazujacych
objawdw choréb sercowo-naczyniowych [196]. Z kolei Radziwon i wsp. odnotowali
podwyzszone st¢zenie TFPI u os6b w podesztym wieku, korelowato ono rowniez z nasileniem
zmian zapalnych i rozwojem zmian miazdzycowych [66]. Sakkinen i wsp. opisali natomiast
korelacje pomiedzy TFPI a st¢zeniem fibrynogenu i poziomem cholesterolu LDL w kohorcie
starszych osob. Wskazywali oni takze, na zwigzek TFPI z subklinicznymi zmianami
miazdzycowymi 1 sugeruja, ze zwickszone stezenie TFPI w surowicy moze stanowic

odzwierciedlenie stopnia uszkodzenia §rodbtonka [197].

W niniejszej pracy stwierdzono korelacje pomig¢dzy stezeniem TFPI a poszczegdlnymi
aterogennymi frakcjami cholesterolu, natomiast nie wykazano zwigzkéw ze steZeniem
fibrynogenu. Zaobserwowano ujemng korelacje pomiedzy TFPI a poziomem HIV RNA. Jest to
oryginalna obserwacja, ktora wymaga dalszych badan pozwalajacych na ustalenie skali
i znaczenia tego zjawiska.

Wysokie stezenia TFPI wérdd osob z niewykrywalnym HIV RNA, moga, podobnie jak
w przypadku TF, $wiadczy¢ o uszkodzeniu $rodblonka wynikajacego z leczenia
antyretrowirusowego. Co prawda, nie odnotowaliSmy wpltywu kumulatywnego leczenia
antyretrowirusowego, ani kumulatywnego leczenia poszczegdlnymi grupami lekow na warto$ci
TFPI, natomiast stezenie TFPI bylo istotnie statystycznie wyzsze wsrod osob leczonych
(p=0,0003), w poréwnaniu do oséb nie poddanych terapii antyretrowirusowej.

W prezentowanym badaniu wykazano takze slaba dodatnig korelacje pomigdzy
stezeniami TF a TFPI w grupie badanej 1 ujemng w grupie kontrolnej. Falciani i wsp. opisuja
podobng zaleznos¢ wsrod osob z chorobg niedokrwienng serca [198]. Powyzsza obserwacja
moze wynika¢ z wigkszego zaawansowania subklinicznej miazdzycy u osob zakazonych HIV,
a zwiekszone stezenie TFPI w surowicy jest odpowiedzig na wzrost ekspresji TF przez

uszkodzone komorki $rodbtonka i zaktywowane monocyty.
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Wsrod badanych markerow dysfunkcji srodbtonka jedynie TF 1 TFPI istotnie wptywaty
na warto$ci cIMT w kohorcie. Po zastosowaniu modelu regresji wieloczynnikowej wykazano
silny niezalezny wptyw TF na wartosci CIMT.

TF istotnie wptywal takze na wartosci cIMT 1 cIMT meanmax u oso6b zakazonych
HIV/HCV, natomiast TFPI wykazywat zwigzek z cIMT w grupie 0oséb z monoinfekcjg HIV.

Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja na udziat zewnatrzpochodnej drogi krzepnigcia
w zaburzeniach hemostazy i powiklaniach zakrzepowo-zatorowych w przebiegu chorob
sercowo-naczyniowych i1 miazdzycy. Giownag role w tym mechanizmie odgrywa czynnik
tkankowy, ktory jest najwazniejszym czynnikiem inicjujacym kaskade krzepnigcia w torze
zewnatrzpochodnym [199]. Przyjmuje si¢, ze trombogenno$¢ blaszki miazdzycowej zalezy od
obecnosci w niej czynnika tkankowego.

Wzrost ekspresji TF, a takze dysfunkcja $rodbtonka i sekrecja prozapalnych cytokin,
wigza si¢ ze wzrostem prozakrzepowych wlasciwosci krwi u oséb zyjacych z HIV.
W retrospektywnym badaniu Forda i wsp. obserwowano wyzsze st¢zenia rozpuszczalnego TF
u pacjentow zakazonych HIV, ktorzy przebyli incydent sercowo-naczyniowy [148].
W dostepnym pismiennictwie brakuje doniesien na temat wplywu TF na rozwdj subkliniczne;j
miazdzycy u oso6b zakazonych HIV. Prawdopodobnie jest to pierwsza obserwacja wykazujaca
wplyw TF na zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u osob zakazonych HIV z koinfekcja
HCV. W badaniach dotyczacych populacji ogdlnej wykazano zwiazek migdzy aktywnoscia
monocytowego TF 1 wartoscia cIMT w zespole metabolicznym Iub u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym [200,201].

Obecno$¢ TFPI w zmianach miazdzycowych jest uwazana za gltoéwny mechanizm
ograniczajacy trombogennos$¢ blaszki miazdzycowej oraz zapobiega reokluzji naczynia. TFPI
uwalniany z komorek §rddbtonka oraz krazacy we krwi odgrywa istotng role¢ w hamowaniu TF,
ograniczajac jego aktywnos$¢ prokoagulacyjng. W badaniach wykazano podwyzszone st¢zenie
TFPI u chorych na zarostowa miazdzyce tetnic konczyn dolnych, chorobe Buergera,
hiperlipidemie, chorobe niedokrwienng serca czy cukrzyce [64,66]. Nie jest poznany udziat

TFPI w rozwoju zmian miazdzycowych w przebiegu zakazenia HIV i HCV.

Podsumowujac, w badanej kohorcie o0sob zakazonych HIV wykazano wigksze
zaawansowanie subkliniczne] miazdzycy w porownaniu do osdb zdrowych. Na wigksze
zaawansowanie zmian miazdzycowych wptyw mialy wysokie stezenia TF 1 TFPL
Zaobserwowano, ze ws$rod osob leczonych antyretrowirusowo, z dobra odpowiedzig na

leczenie 1 niewykrywalnymi poziomami HIV RNA, stezenie TF bylo istotnie wyzsze. Osoby

93



z wysokimi st¢zeniami TF byly starsze, dluzej leczone antyretrowirusowo, czesciej
wystgpowato u nich nadci$nienie tetnicze oraz mialy bardziej zaawansowane zmiany
miazdzycowe. Wyzsze stezenia TF wigzaty si¢ réwniez ze stosowaniem lekoéw z grupy NRTI
(abakawir) oraz PI (rytonawir, atazanawir). Na tej podstawie przypuszcza¢ mozna, ze wigksze
zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u badanych os6b zakazonych HIV wigze sig¢
z uszkodzeniem $rodbtonka naczyniowego na skutek stosowanej terapii antyretrowirusowe;.
Nie wykazano wptywu koinfekcji HCV na zaawansowanie subklinicznej miazdzycy w badanej
kohorcie, ale stwierdzono zwigzek zakazenia HCV z zwigckszonym st¢zeniem VCAM-1, TM,
VWEF oraz TNF-a u 0sob z koinfekcjag HIV/HCV. Ponadto jest to pierwsza praca wykazujaca
wptyw TF 1 TFPI na zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u oso6b zyjacych z HIV, w tym
rowniez z koinfekcja HCV, 1 wskazujaca na zwigzek ich stgzenia z leczeniem

antyretrowirusowym. Powyzsza obserwacja wymaga jednak przeprowadzenia kolejnych badan.
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6. WhnioskKi

1. Koinfekcja HCV, chociaz odgrywa istotng rolg w patogenezie dysfunkcji srédbtonka naczyn,
nie ma wpltywu na zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u oséb w miodym i $rednim
wieku, zakazonych HIV. Czynnikami ryzyka rozwoju miazdzycy u oséb ze wspoélistniejacymi
zakazeniami HIV i HCV sg tradycyjne czynniki takie, jak wiek, cholesterol nie-HDL, a
ponadto kumulatywne leczenie Pl i NRTI.

2. U os6b z monoinfekcja HIV zaawansowanie subklinicznej miazdzycy i st¢zenie VCAM-1 sa
wieksze w poréwnaniu do osob niezakazonych, a na rozwoj miazdzycy silnie oddzialywuja
wiek, palenie papieroséw, nadci$nienie tetnicze, kumulatywne leczenie NRTI, natomiast

kumulatywne leczenie inhibitorami proteazy nie ma zwigzku z zaawansowaniem miazdzycy.

3. U pacjentéow zakazonych HIV obserwuje si¢ wystgpowanie nasilonych cech dysfunkcji
srodbtonka, jednak to gléwnie koinfekcja HCV ma wplyw na wysokie stezenia markerow
srodblonkowych we krwi - rozpuszczalnej trombomoduliny, czasteczki adhezyjnej VCAM-1 i
czynnika von Willebranda. Obserwacje te mogg wskazywaé na udziat HCV w rozwoju choréb

sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjentow.

4. Czynnik tkankowy 1 inhibitor czynnika tkankowego TFPI odgrywaja role w patogenezie
miazdzycy u osob zakazonych HIV, a ich wysokie stgzenia we krwi nalezy uzna¢ za czynnik
predykcyjny nasilonego rozwoju subklinicznej miazdzycy. Obydwa markery hemostazy nie
majg zwiazku z koinfekcja HCV. Nie wykazano zwigzkow miedzy parametrami subklinicznej
miazdzycy 1 rozpuszczalnymi markerami dysfunkcji $rédblonka — trombomoduling,

czynnikiem von Willebranda i naczyniowa czasteczka adhezyjng —1.

5. Szczegolnej uwagi w pierwotnej prewencji sercowo-naczyniowej, z rozwazeniem leczenia
przeciwptytkowego, wymagaja osoby zakazone HIV, z wyzsza wartoscia cIMT, z
rozpoznanym nadci$nieniem, z dtugotrwatym kumulatywnym leczeniem antyretrowirusowym
NRTI i Pl oraz z niska liczbg limfocytow T CD4+ nadir. Pacjenci z koinfekcja HCV wymagaja
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, oceny subklinicznej miazdzycy oraz badania markeréw

zapalnych.
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7. Streszczenie

Od czasu wprowadzenia w 1996 roku HAART, obserwuje si¢ spadek zachorowalnos$ci
1 $miertelnosci z powodu AIDS wsrod osob zyjacych z HIV. Jednocze$nie wraz z wydluzeniem
czasu przezycia zakazonych osOb, wzrasta czesto$¢ wystgpowania chorob niezwigzanych
z AIDS, takich jak zespot metaboliczny, choroby sercowo-naczyniowe, choroby watroby czy
nowotwory nie definiujace AIDS. Wykazano, ze osoby zakazone HIV wykazuja wigksze
zaawansowanie subklinicznej miazdzycy oraz wicksza zapadalno$¢ na choroby sercowo-
naczyniowe, co zwigzane jest z samym zakazeniem HIV, indukcja przewleklego stanu
zapalnego oraz nastgpstwami leczenia antyretrowirusowego. Coraz czgéciej podejmowany jest
temat wplywu koinfekcji HCV na przebieg i zaawansowanie niektorych choréb. Wptyw
zakazenia HCV na rozw0j chor6b sercowo-naczyniowych nie jest doktadnie poznany. Infekcja
HCV stymuluje mechanizmy odporno$ciowe gospodarza, indukuje przewlekty stan zapalny
oraz jest przyczyng licznych metabolicznych powiktan, ktére mogltyby predysponowaé do
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w tym miazdzycy tetnic. W literaturze brak jest
rowniez jednoznacznych doniesien na temat wptywu koinfekcji HCV na dysfunkcje srédblonka
oraz zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u pacjentéw zakazonych HIV.

Celem pracy byla ocena wplywu wspdlistniejacego zakazenia HCV na dysfunkcje
srodblonka 1 zaawansowanie subklinicznej miazdzycy u chorych zyjacych z HIV oraz
okreslenie zachowania si¢ zmian miazdzycowych oraz cech dysfunkc;ji srodbtonka u pacjentow
z monoinfekcja HIV Oceniano réwniez zachowanie si¢ stezenia markerow uszkodzenia
srodbtonka i hemostazy (TNF-a, IL-1, VCAM-1, VWF, sTM, TF, TFPI) w osoczu krwi oraz
wplywu tradycyjnych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego na ich stezenie u pacjentow
zakazonych HIV z koinfekcjag HCV. Ponadto analizowano wptyw poszczegdlnych markerow
uszkodzenia srodbtonka 1 hemostazy na zaawansowanie subklinicznej miazdzycy ocenianej za
pomoca pomiaru intima-media thickness tetnic szyjnych u pacjentoéw zakazonych HIV z
koinfekcja HCV. Sprobowano przedstawi¢ praktyczny aspekt przeprowadzonych badan nad
dysfunkcjg §rodbtonka i subkliniczng miazdzyca u pacjentow zakazonych HIV.

Do badania zakwalifikowano 121 pacjentéw zakazonych HIV, o znanym statusie
wirusologicznym i immunologicznym. Z grupy badanej wytoniono dwie podgrupy — pierwsza
podgrupe stanowili pacjenci zakazeni HIV z koinfekcja HCV, druga — z monoinfekcjag HIV.
Grupe kontrolng stanowity 42 zdrowe osoby, odpowiednio dobrane pod wzgledem pici 1 wieku,

bez przebytych incydentow sercowo-naczyniowych, ogdlnie sprawne.

96



Protok6t badania obejmowal: uzyskanie $wiadomej zgody badanego, wywiad
uwzgledniajacy tradycyjne i wybrane czynniki ryzyka CVD (chordb sercowo-naczyniowych),
stosowang farmakoterapi¢, w tym cART oraz wystepowanie objawéw CVD: incydentow
mozgowych, sercowych i chromania przestankowego. U wszystkich badanych przeprowadzono
badanie przedmiotowe, badanie angiologiczne oraz wykonano badanie ultrasonograficzne w
prezentacji B tetnic szyjnych, z rejestracjg obrazéw ultrasonograficznych do dalszej oceny
subklinicznej miazdzycy za pomocg komputerowego pomiaru cIMT. Po 14 godzinnym okresie
bez spozywania positkow, pobierano krew na badania laboratoryjne, przeprowadzone
standardowymi metodami laboratoryjnymi, immunoenzymatycznymi i molekularnymi.

Badang kohorte, w ktorej 54,5% osob stanowili pacjenci z koinfekcja HIV/HCV 1 45,5%
z monoinfekcja HIV, charakteryzowal odmienny profil czynnikdw ryzyka i wigksza wartos¢
cIMT w poréwnaniu z grupa kontrolna, a rozwdj zmian miazdzycowych zalezal od wieku,
stezenia cholesterolu nie-HDL, nate¢zenia palenia papieroséw i kumulatywnego leczenia ARV.
Przedstawione analizy, zarbwno jedno- jak i wieloczynnikowe udowodnity brak wplywu
koinfekcji HCV na rozw¢j subklinicznej miazdzycy u pacjentow zakazonych HIV.
Zaawansowanie subklinicznej miazdzycy tetnic szyjnych bylo podobne u pacjentow
z monoinfekcjg HIV 1 z koinfekcjg HIV/HCV, obie podgrupy wykazywaly wigksze zmiany
miazdzycowe w porOwnaniu z grupa kontrolng oséb zdrowych. Jednocze$nie wykazano
u pacjentow z koinfekcja HIV/HCV wystepowanie nasilonych cech dysfunkcji §rodbtonka
w postaci zwigkszonego st¢zenia osoczowych markeréw $rodbtonkowych — TM, VWF
i VCAM. Ryzyko sercowo-naczyniowe bylo nizsze wsrod pacjentow z koinfekcja HCV,
a zachowanie si¢ 1 znaczenie tradycyjnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
w rozwoju miazdzycy w grupie osob z koinfekcja HCV bylo inne w poréwnaniu z grupg osob
z monoinfekcjg HIV — obserwowane byly nizsze st¢zenia cholesterolu catkowitego, LDL i nie-
HDL, czg¢$ciej prezentowane byto palenie papierosow i rzadziej wyst¢pujace nadci$nienie
tetnicze. W analizie jednoczynnikowej wplyw na rozwdj subklinicznej miazdzycy, wyrazonej
parametrem cIMT w tej podgrupie pacjentow ma wiek, stezenie cholesterolu nie-HDL,
kumulatywne leczenie inhibitorami PI, kumulatywne leczenie NRTI i kumulatywne leczenie
antyretrowirusowe. Obserwuje si¢ takze tendencje dotyczaca wplywu palenia papierosow.
Palenie papieroséw, podobnie jak nadci$nienie tetnicze (ale juz nie cholesterol nie-HDL) silnie
oddzialtywuja na rozw6j miazdzycy u os6b z monoinfekcjg HIV.

W przedstawionym badaniu nie wykazano réznicy dla stgzenia TNF-a pomiedzy grupa
badana i kontrolng. Nie wykazano istotnego wptywu tradycyjnych czynnikow ryzyka CVD,

parametrow wirusologicznych i immunologicznych, jak rowniez leczenia antyretrowirusowego
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na stezenie TNF-o w badanej grupie, zarbwno w regresji jedno-, jaki i wieloczynnikowe;j.
Zaobserwowano wyrazng tendencj¢ wptywu zakazenia HCV na stezenie TNF- a. Stezenie
IL-1B bylo istotnie wyzsze w grupie kontrolnej, jednak rdéznica stezen w obu grupach byta
niewielka. Wsrod tradycyjnych czynnikow ryzyka tylko warto§¢ BMI wykazywata ujemna
korelacje ze stgzeniem badanej cytokiny. Stwierdzono natomiast, silny niezalezny wptyw
kumulatywnego leczenia inhibitorami proteazy na wartosci st¢zenia IL-1B. Wsrdd osob
zakazonych HIV stezenia markerow uszkodzenia srodbtonka tj. VCAM-1, vWF, TFPI byly
istotnie wyzsze w porownaniu do grupy kontrolnej. Wykazano silny niezalezny wpltyw
zakazenia HCV na stezenia VCAM-1, TM i vWEF. Stezenie VCAM-1 bylo istotnie wyzsze
wsrod mezczyzn, a takze wykazywalo korelacje ze stgzeniem TNF- a i aktywnoScia
watrobowych aminotransferaz. Ze stezeniem trombomoduliny, wsrdéd czynnikow ryzyka
chordb sercowo-naczyniowego zwiazek wykazywaly pte¢ meska, stezenie cholesterolu HDL
oraz dodatni wywiad rodzinny. Zaobserwowano réwniez wptyw prozapalnych cytokin: TNF-a
i IL-1p na stgzenie TM. W badanej kohorcie wykazano wyzsze st¢zenia czynnika von
Willebranda w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Obserwowano takze istotnie wyzsze st¢zenia
VWF wsrdd osob zakazonych HIV/HCV. Wykazano silng dodatnig korelacj¢ pomigdzy
stezeniem VWF a stgzeniem fibrynogenu i enzymow watrobowych. Stezenia czynnika
tkankowego nie roznily si¢ pomiedzy osobami zakazonymi HIV a grupa kontrolng. Nie
wykazano rowniez statystycznie istotnej roznicy w podgrupach z koinfekcja 1 bez koinfekcji
HCV. Wykazano natomiast ujemng korelacje pomi¢dzy st¢zeniem TF a aktualng wiremiag HIV
1 liczbg limfocytow CD4+ nadir. Udowodniono, ze kumulatywne leczenie antyretrowirusowe,
a takze kumulatywne leczenie PI 1 NRTI wykazujg silny niezalezny wptyw na stg¢zenie TF
W 0SOCZuU.

Wisrdd badanych markerow dysfunkcji srodblonka jedynie TF i TFPI istotnie wptywaty na
wartosci cIMT w kohorcie. Po zastosowaniu modelu regresji wieloczynnikowej wykazano
silny niezalezny wptyw TF na wartosci cIMT. TF istotnie wplywal takze na wartosci cIMT
i cIMT meanmax u osob zakazonych HIV/HCV, natomiast TFPI wykazywato zwiazek z cIMT

w grupie oso6b z monoinfekcjg HIV.
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8. Abstract

Since the introduction of HAART in 1996, amongst people living with HIV there is an
observable decrease in AIDS-related morbidity and mortality. Simultaneously, with the
extension of the life expectancy of infected people, there is an increase in the prevalence of
non-AlDS-related illnesses, such as the metabolic syndrome, cardiovascular diseases, liver
illnesses, or non-AlIDS-defining malignancies. It has been proven that HIV-infected
individuals show a greater advancement in subclinical atherosclerosis and a higher
cardiovascular diseases morbidity rate,, which is connected with contracting HIV itself,
induction of a prolonged inflammation and the complications of antiretroviral treatment. The
subject of the influence of a HCV coinfection on the course and the advancement of various
illnesses is now more widely discussed. The influence of a HCV infection on the development
of cardiovascular diseases is not exactly known. The HCV infection stimulates the immune
mechanisms of the host, induces a prolonged inflammatory state and is the cause of numerous
metabolic complications, which could predispose towards the development of cardiovascular
diseases, including arteriosclerosis. There is also a lack of unambiguous reports about the
influence of a HCV coinfection on endothelium dysfunction and the advancement of
subclinical atherosclerosis in HIV- infected individuals.

The aim of the work was the assessment of the influence of HCV coinfection on the
endothelium dysfunction and the advancement of subclinical atherosclerosis in patients living
with HIV. The behaviour of endothelium and haemostasis damage markers in blood plasma
(TNF-q, IL-1, VCAM-1, VWF, TM, TF, TFPI) was also appraised, as well as the influence of
traditional cardiovascular risk factors on their levels in HIV/HCV-coinfected patients.
Furthermore, the influence of various endothelium dysfunction and haemostasis markers on the
advancement of subclinical atherosclerosis was analysed, by measuring the intima-media

thickness of carotid arteries of HIV/HCV-coinfected patients.

121 HIV-infected patients with a known viral and immune state were qualified for the
examination. From the studied group two subgroups were created — the first subgroup
consisted of patients infected with HCV/HIV coinfection, the second — with a HIV mono-
infection. The control group consisted of 42 healthy persons, selected suitably based on age and

gender, without a history of cardiovascular incidents, generally fit.
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The test protocol included: obtaining informed consent from the patient, an anamnesis
including traditional and selected CVD risk factors, history of applied pharmacology, including
CART and the occurrence of CVD symptoms: brain and heart incidents and intermittent
claudication. All subjects underwent a physical and angiological examination, as well as B-
mode ultrasound of carotid arteries, while registering the ultrasonographic images for further
analysis of subclinical atherosclerosis with the use of the computer cIMT measurement. After a
14 hour period without consuming meals, blood samples were drawn for laboratory tests

(carried out using standard laboratory methods), the ELISA kit and molecular tests.

The study group, which consisted of 54.5% of patients with a HIV/HCV coinfection and
45.5% with a HIV monoinfection, was characterised by a different profile of risk factors and a
greater value of cIMT as compared to the control group; the development of atherosclerotic
changes was dependent on age, levels of non-HDL cholesterol, tobacco smoking and the
cumulative ARV treatment. The presented analyses, both uni- and multivariate regression,
proved that the HCV coinfection has no influence on the development of subclinical
atherosclerosis in patients infected with HIV. The degree of carotid subclinical atherosclerosis
was similar in HIV/HCV-coinfected patients and HIV-infected patients; both subgroups
exhibited greater atherosclerotic changes as compared with the healthy control group.
Simultaneously, it was proven that in HCV/HIV-coinfected patients, there was an increased
presence of endothelium dysfunction, as indicated by the increased levels of endothelium
markers in plasma — sTM, vVWF and VCAM-1. The cardiovascular risk was lower amongst
patients with a HCV coinfection, and the behaviour and importance of traditional
cardiovascular risk factors on the development of atherosclerosis was different in HIV/HCV-
coinfected paticipants when compared to those with a HIVV monoinfection - lower levels of
cholesterol, both LDL and non-HDL, tobacco smoking was present more often, and a less
frequent presence of hypertension was observed. In a univariate analysis in this subgroup, the
development of subclinical atherosclerosis, as represented by the cIMT parameter, is influenced
by age, levels of non-HDL cholesterol, Pl and NRTI and antiretroviral cumulative treatment. A
tendency related to tobacco smoking is also observed. Tobacco smoking, similarly to
hypertension (but not non-HDL cholesterol), has a strong influence on the development of

atherosclerosis in the HIV-monoinfected patients.

In the presented tests, the difference in the levels of TNF- o between the study and
control groups was not demonstrated. The traditional CVD risk factors, viral and

immunological parameters, as well as antiretroviral treatment was not proven to have a

100



significant influence on the TNF- a levels in the studied group, both in uni- and multivariate
regression analysis. A clear tendency of the HCV infection influencing the level of TNF-a was
observed. The level of IL-1p was higher in the control group, but the difference between both
groups was small. Amongst the traditional risk factors, only the BMI level exhibited a negative
correlation to the levels of the tested cytokine. It was proven however, that the cumulative
protease inhibitor treatment had a strong, independent impact on the IL-1p level values.
Amongst the patients infected with HIV, the levels of endothelium dysfunction markers,
VCAM-1, vVWF and TFPI, were significantly higher when compared to the control group. A
strong impact of HCV infection on the levels of VCAM-1, TM and VWF was proven. The
levels of VCAM-1 were higher in men, and also exhibited a correlation with the levels of TNF-
a and the activity of liver aminotransferases. A connection with the levels of thrombomodulin
as a cardiovascular risk factor was exhibited by the male gender, HDL cholesterol level and a
positive cardiovascular family history. An impact of pro-inflammatory cytokines TNF-a and
IL-1PB was observed in regards to the levels of TM. In the studied cohort, a higher level of the
von Willebrand factor was proven as compared to the control group. A substantially higher
level of VWF was exhibited by HIV/HCV-coinfected patients. A strong correlation between the
levels of VWF and the levels of fibrinogen and liver enzymes was shown. There was no
difference in the levels of tissue factor between the HIV-infected patients and the control
group. There was also no statistical difference between the group with a HCV coinfection and
the group without HCV. There was, however, a proven negative correlation between the levels
of TF and HIV viral load and the nadir CD4+ cell count. It was confirmed that the cumulative
antiretroviral treatment, as well as the cumulative Pl and NRTI treatments, have a strong

influence on the levels of TF in blood plasma.

Amongst the studied markers of endothelium injury markers, only TF and TFPI
significantly influenced the values of cIMT in the entire cohort. After implementing a
multivariate regression analysis model, a strong impact of TF on cIMT values was proven. The
TF also substantially influenced the cIMT and cIMT meanmax values in HIV/HCV-
coinfected patients, and TFPI exhibited a connection with cIMT in HIV-monoinfected patients.
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