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Abstract

Background. L'avvento della terapia antiretrovirale (HAART) ha fortemente ridotto la mortalita nei pazienti HIV-positivi,
provocando, tuttavia, una maggiore incidenza di patologia aterosclerotica precoce correlata soprattutto alla comparsa di alte-
razioni del profilo lipidico. I pazienti HIV-positivi in terapia HAART, mostrano alterazioni della reattivita vascolare, che potreb-
bero essere dovute alla reazione immunologica e/o alla dislipidemia indotta dalla terapia.

Materiali e metodi. Abbiamo studiato 72 pazienti ambulatoriali HIV-positivi, con profilo lipidico normale, in terapia con dif-
ferenti regimi HAART, dividendoli in due gruppi in base alla differente risposta immunologica, espressa dalla conta dei CD4
(36 pz con CD4 > 200 < 500 e 36 pz con CD4 > 500) e li abbiamo confrontati con un gruppo di 36 controlli sani. Tutti i sog-
getti hanno eseguito un ecocardiogramma, un ecocolordoppler carotideo e lo studio della reattivita vascolare dell’arteria bra-
chiale, attraverso la misurazione della Flow Mediated Dilation (FMD) e della Nitroglycerin Mediated Dilation (NMD).
Risultati. La funzione diastolica non ha mostrato significative differenze tra i gruppi; lo spessore intima-media carotideo,
invece, e risultato significativamente aumentato nel gruppo con CD4 > 200 < 500 rispetto al gruppo con CD4 > 500 e ai con-
trolli (p < 0.01). La FMD dell’arteria brachiale e risultata ridotta nei pazienti con CD4 > 200 < 500 rispetto a quelli con CD4 >
500 e ai controlli (p < 0.01).

Conclusioni. In pazienti HIV-positivi con profilo lipidico normale trattati con diversi regimi HAART le alterazioni dello spes-
sore intima-media carotideo e della reattivita vascolare potrebbero essere dovute al virus stesso e/o alla relativa reazione
immunologica. La misurazione dello spessore intima-media carotideo e lo studio della reattivita vascolare, data la riproduci-
bilita e il relativo basso costo, potrebbero pertanto essere utilizzati, insieme con la valutazione dell’assetto lipidico e degli altri
parametri bioumorali, nella precoce identificazione dei pazienti HIV-positivi a pit1 alto rischio cardiovascolare.

Parole chiave: Terapia antiretrovirale; Infezione da HIV; Reattivita vascolare; Spessore intima-media carotideo.

Background. Highly active antiretroviral therapy (HAART) has greatly reduced mortality in HIV-infected patients but may
determine early atherosclerotic disease which is mainly correlated with dyslipidemia. The HIV-infected patients show an endo-
thelial dysfunction which could be correlated both to anti-viral immune response and/or HAART induced dyslipidemia.
Materials and methods. We considered 72 HIV-positive outpatients with normal lipidic values, treated with different HAART
regimens and divided into two groups according to the immune response, as expressed by the CD4 count (36 with CD4 > 500
and 36 with CD4 > 200 < 500) compared with 36 healthy controls. All the patients performed an echocardiography, a carotid
echocolordoppler and the study of the brachial artery vascular reactivity by the measurements of the flow mediated dilation
(FMD) and the nitroglycerin mediated dilation (NMD).

Results. We observed no differences between HIV-positive groups and controls regarding the echocardiographic diastolic fin-
dings; on the contrary the carotid intima-media thickness (IMT) was significantly increased in patients with CD4 > 200 < 500
in respect to the patients with CD4 > 500 and controls (p < 0.01) and the FMD was reduced in HIV-group with CD4 > 200 <
500 as compared to HIV-group with CD4 > 500 and controls (p < 0.01).

Conclusions. In HAART treated HIV patients with normal lipidic values the increase of carotid IMT and the impairment of
vascular reactivity could be due to the virus itself and/or to the relative immune response. Because of the reproducibility and
relative low-costs, the measurements of carotid IMT and of the vascular reactivity, together with the evaluation of the lipide-
mia and of the other biochemical markers, could be useful in the early identification of HIV-patients with higher cardiova-
scular risk.
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INTRODUZIONE

L'utilizzo delle terapie di associazione con farmaci
antiretrovirali (highly active antiretroviral therapy,
HAART) ha modificato la storia naturale dell’infezione
da HIV che, a partire dalla meta degli anni Novanta
¢ risultata sempre pit influenzata dalla eventuale
comparsa di eventi cardiovascolari.™®

Nei pazienti HIV-positivi trattati con inibitori delle
proteasi, e stato segnalato 'aumento di alcuni marker
biologici di rischio cardiovascolare, tra cui le molecole
di adesione ICAM e VCAM e le Selectine E e P° ed
osservato sia un aumento significativo dello spessore
intima—media carotideo (intima-media thickness, IMT)”
sia una ridotta reattivita vascolare.?

Tali esperienze confermano 1'effetto pro-aterogeno
della terapia con inibitori delle proteasi, che si realizza
con una serie di meccanismi fisiopatologici, tra cui cer-
tamente l'alterazione del profilo lipidico dei pazienti
affetti.’

Meno chiaro é il ruolo che lo stato di immuno-
competenza puo avere nell'indurre un danno vasco-
lare.”

Per cercare di definire I’eventuale relazione tra stato
immunologico dei soggetti HIV-positivi e profilo di
rischio cardiovascolare, abbiamo avviato nel 2000 uno
studio prospettico su una coorte di pazienti HIV-posi-
tivi in terapia HAART con differente livello di com-
promissione immunologica, espressa dalla conta dei
CD4, ma con un profilo lipidico certamente normale.

PAZIENTI E METODI

Nel nostro studio sono stati arruolati 3 gruppi di 36
soggetti di eta compresa fra 30 e 55 anni, cosi rap-
presentati:

1. 36 pazienti HIV-positivi (24 M, 12 F) in terapia
HAART da almeno 2 anni con conta dei CD4 > 200
< 500;

2. 36 pazienti HIV-positivi (21 M, 15 F) in terapia
HAART da almeno 2 anni con conta dei CD4 > 500;

3. 36 controlli sani (25 M, 11 F) omogenei per sesso,
eta e altre caratteristiche antropometriche.

Sono stati esclusi dallo studio soggetti con conta CD4
< 200, pazienti con coinfezione HCV o HBV, pazienti
con malattia cardio- o cerebro-vascolare nota, con
valori pressori > 150 / 80 mmHg o in terapia antii-
pertensiva, soggetti ipercolesterolemici (valori di cole-
sterolo totale > 200 mg/dl) o in trattamento con far-
maci ipolipidemizzanti (statine).

La valutazione ecocardiografica della funzione dia-
stolica e stata eseguita con Ecografo Nemio, Toshiba,
con sonda multifrequenziale 2,5-3,5 mHz. Sono stati
misurati 'ampiezza dell’'onda E e dell’onda A, il tempo
di decelerazione dell’onda E, il rapporto E/A e I'IRT
(intervallo di tempo tra chiusura della valvola mitra-
lica e apertura della valvola aortica).

Ciascun paziente ha eseguito EcocolorDoppler caro-
tideo, con sonda lineare da 7,5 mHz (Ecografo Nemio,
Toshiba) in asse longitudinale e traverso, per la valu-
tazione dello spessore intima-media carotideo. L'IMT
¢ stato misurato al bulbo carotideo, a 1 cm dal bulbo
sulla carotide comune e dopo 1 ¢cm sulla carotide
interna, sempre sulla parete posteriore del vaso,
secondo un protocollo precedentemente validato' e
le relative immagini sono state congelate e conservate,
per consentire a un operatore indipendente, ignaro delle
caratteristiche cliniche del paziente, misurazioni “off
line” successive.

La valutazione non invasiva della reattivita endo-
teliale e stata effettuata attraverso lo studio della “flow
mediated dilation” (FMD) e della “nytroglicerin media-
ted dilation” (NMD), utilizzando lo stesso ecografo ad
alta risoluzione, con sonda lineare da 7,5 mHz, rego-
lata a differenti settaggi (Nemio, Toshiba), dopo un
riposo di 10 minuti su di un lettino cardiologico in
una stanza climatizzata.

L'arteria brachiale e stata studiata in diverse scan-
sioni longitudinali con la sonda posta 3-5 cm sopra il
gomito. Una volta ottenuta la scansione longitudinale
pitt assimilabile a un “ponte cinese” il diametro tra-
verso del vaso e stato misurato 4 volte sull’'onda R
dell’ECG e ne e stato calcolato il valore medio.

La vasodilatazione post-ishemica é stata indotta uti-
lizzando uno sfigmomanometro posto sul braccio,
prossimale rispetto alla sonda esplorante, mantenuto
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gonfiato a 250 mmHg per 5 minuti. Il diametro del-
l'arteria brachiale e stato misurato per 4 volte dopo la
desufflazione, in media ogni 15 secondi; la FMD e stata
calcolata come differenza percentuale tra il massimo
diametro post-ischemia e il diametro medio basale.

Dopo 10 minuti di riposo, sono stati somministrati
0,6 mg di nitroglicerina sublinguale e dopo 3 minuti
e stato misurato pit volte il diametro dell’arteria bra-
chiale; la NMD e stata quindi calcolata come differenza
percentuale tra il massimo diametro post-nitroglice-
rina e il diametro medio di base.

I dati, espressi nelle tabelle come media + DS, sono
stati confrontati utilizzando il test ¢ di Student.

RISULTATI

I dati antropometrici dei pazienti HIV-positivi e dei
controlli sono riassunti in Tabella 1.

I due gruppi di pazienti e i controlli erano omoge-
nei per quanto riguarda eta, sesso, valori pressori, pro-
filo lipidico, glicemia a digiuno e body mass index
(BMI).

I risultati relativi allo studio della funzione diasto-

lica sono mostrati in Tabella 2. In 1 paziente del gruppo
CD4 > 500, in 2 pazienti del gruppo CD4 tra 200 e 500
e in 2 controlli sono state osservate alterazioni del rap-
porto E/A (ridotta ampiezza dell’onda E), con diffe-
renze non significative.

Il tempo di decelerazione dell’onda E (DcT) e 'in-
tervallo IRT sono risultati pressoché sovrapponibili nei
2 gruppi di pazienti HIV-positivi e del tutto compa-
rabili ai valori medi dei controlli.

I risultati dello studio ultrasonografico dei vasi
epiaortici sono riassunti in Tabella 3.

Lo spessore intima-media carotideo € aumentato in
maniera significativa nel gruppo di pazienti con CD4
tra 200 e 500 sia rispetto al gruppo con CD4 > 500, sia
rispetto ai volontari sani (p < 0.01).

La Tabella 4 mostra i risultati dello studio della reat-
tivita vascolare. Dall’esame della tabella si nota che la
FMD e risultata ridotta in maniera significativa nel
gruppo di pazienti con CD4 compreso tra 200 e 500
sia rispetto al gruppo con CD4 > 500 sia rispetto ai
controlli (p < 0.01), mentre non sono state osservate
differenze significative tra i valori medi di FMD dei
pazienti con CD4 > 500 e i controlli (p = NS).

La NMD e risultata nel range di normalita in tutti

Tabella |. Caratteristiche antropometriche della popolazione studiata (media + DS)

Pressione  Pressione
arteriosa  arteriosa  Colesterolo Body
Eta sistolica diastolica  totale Colesterolo  Trigliceridi Glicemia Mass
Sesso (anni) (mmHg) (mmHg) (mg/dl) HDL (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)  Index
CD4 > 200 <500 22M/I4F 417 130+8 80+3 145+32 45+6 125+45 92+10  20+4
CD4 > 500 20M/16F  40+9 125+9 78+6 150+35 44+5 11550 84xl6  22+2
Controlli I18M/I8F  38%8 1158 7518 142+38 4617 120+40 92420  22+3
Tabella 2. Funzione diastolica nei pazienti HIV-positivi e nei controlli (media +DS)
Velocita onda E Velocita onda A IRT
(cm/sec) (cm/sec) Rapporto E/A DcT (msec) (msec)
CD4 > 200 < 500 78 + 10 48 + 8 1,66 + 0,25 144 + 28 85 +9
CD4 > 500 74 + 10 46 + 10 1,64 + 0,23 140 + 22 83 +7
Controlli 76 + 10 47 + 8 1,65 + 0,23 142 + 24 86 +7
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Tabella 3. Spessore intima-media (IMT) nei pazienti HIV-positivi e nei controlli (media + DS)
CD4 > 200 < 500 CD4 > 500 Controlli
IMT (mm=DS) dx sX dx sX dx 5%
Carotide comune 0,85+0,04* 0,87+0,04* 0,61+0,03 0,65+0,04 0,62+0,04 0,64+0,06
Bulbo carotideo 0,90+0,06* 0,93+0,06* 0,72+0,05 0,71+0,04 0,74+0,08 0,72+0,04
Carotide interna 0,83+0,05* 0,81+0,05* 0,62+0,08 0,67+0,03 0,66+0,08 0,68+0,08
*p < 0.0l vs controlli e vs CD4 > 500
Tabella 4. Reattivita vascolare nei pazienti HIV-positivi e nei controlli (media + DS)
CD4 > 200 < 500 CD4 > 500 Controlli
FMD% 5,2+2,1* 7,844,1 8,5+3,5
NMD% 10,5£6,3 10,945,1 11,2+4,8

*p < 0.0l vs CD4 > 500 e vs controlli

igruppi, senza differenze significative tra pazienti HIV-
positivi e controlli.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Nei pazienti HIV-positivi trattati con inibitori delle
proteasi (HAART) é stata osservata la comparsa di
lesioni aterosclerotiche carotidee in misura maggiore
rispetto a quanto osservato nei pazienti trattati con ini-
bitori nucleosidici o con inibitori non nucleosidici.”"
Tali lesioni vascolari sono state osservate quasi esclu-
sivamente in pazienti in terapia HAART che avevano
sviluppato alterazioni significative del profilo lipi-
dico.*?

Nei pazienti in terapia HAART, tuttavia, si osserva
anche una progressiva diminuzione della conta dei CD4
e un’attivazione delle cellule T (aumento dei fenotipi
linfocitari CD38+HLA DR+).°

Il danno endoteliale osservato in corso di terapia
HAART potrebbe pertanto essere anche conseguenza
di alterazioni dell'immunita cellulo-mediata.

In pazienti HIV-positivi in terapia con HAART,
senza alterazioni del profilo lipidico, abbiamo riscon-
trato una riduzione della reattivita vascolare e un
aumento dello spessore intima-media carotideo che
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sembrerebbero pertanto correlabili o alla stessa infe-
zione virale o alle conseguenti modifiche della rispo-
sta immunitaria cellulo-mediata.

Il virus HIV potrebbe provocare alterazioni della
funzione endoteliale con effetti diretti e indiretti."*

Gli effetti diretti sono probabilmente mediati dalla
proteina Tat, secreta dalle cellule infette, che si lega
direttamente a recettori di superficie delle cellule
endoteliali inducendo apoptosi e, insieme al TNFa,
determina adesione dei linfociti T e dei monociciti all'en-
dotelio con conseguente attivazione di programmi di
morte cellulare.”

Gli effetti indiretti dell’infezione da HIV si realiz-
zerebbero attraverso la risposta immunitaria cellulo-
mediata.

I linfociti T attivati, infatti, liberano microvescicole
contenenti citochine proinfiammatorie e procoagu-
lanti che riducono l’espressione dell’enzima Ossido
Nitrico Sintetasi (eNOS) nelle cellule endoteliali'® e il
siero dei pazienti HIV positivi e ricco di tali microve-
scicole."”

Le alterazioni della reattivita vascolare da noi osser-
vate risultano correlate alla conta dei CD4, e pertanto
provocate soprattutto dalle alterazioni della risposta
immunitaria cellulo-mediata.

Questo stesso meccanismo fisiopatologico sarebbe
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