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Wprowadzenie HAART (highly active antiretroviral therapy) zmienito
naturalny przebieg zakazenia HIV, zmniejszylo u chorych ryzyko rozwoju
AIDS i zgonu. Powaznym dziataniem niepozqdanym tej terapii jest zespol
lipodystrofii charakteryzujqcy si¢ zmianami dystrybucyji tkanki tuszczowej,
ktorym towarzyszq zaburzenia metaboliczne: insulinoopornosé, nietole-
rancja glukozy, cukrzyca typu 2 i hiperlipidemia.
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WSTEP

Wprowadzenie terapii antyretrowirusowej, ktéra z powodu wysokiej skutecznosci,
nazwano HAART (highly active antiretroviral therapy) spowodowato obnizenie zapadal-
no$ci na AIDS oraz zmniejszyto §miertelno$¢ z powodu tej choroby Przetomowe znaczenie
w tej dziedzinie miato odkrycie inhibitoréw proteazy HIV. Zasada wspodtczesnej terapii
antyretrowirusowe;j jest jednoczesne stosowanie lekéw hamujacych rozmnazanie HIV na
poziomie réznych enzymoéw replikacyjnych wirusa. Standardowo zaleca si¢ stosowanie
schematow ztozonych z dwdch nukleozydowych lub nukleotydowych inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy (NRTI) w potaczeniu z jednym lub dwoma inhibitorami proteazy HIV (IP)
lub w potaczeniu z nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI). Ko-
rzy$ci wynikajace z tej metody leczenia sg bezsporne. Skuteczno$¢ terapii jest uzalezniona
od systematycznego przyjmowania lekow, ktore w §wietle wspolczesnej wiedzy musza by¢
stosowane do konca zycia pacjenta. W tym konteks$cie znaczenie dziatan niepozadanych,
zwiazanych z leczeniem, jest szczegolnie istotne.

CHARAKTERYSTYKA ZESPOLU LIPODYSTROFII ZALEZNEJ OD HAART

Zaburzenia metaboliczne rozpoznawane u chorych leczonych antyretrowirusowo naleza
do najpowazniejszych dziatan niepozadanych i sa znane jako zespo6t lipodystrofii zaleznej
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od HAART. Charakteryzuje si¢ on zaburzeniami dystrybucji tkanki tluszczowej, ktorym
towarzysza zaburzenia metaboliczne i endokrynne. Pierwsze doniesienia na ten temat po-
jawity si¢ w 1998 roku, gdy Carr opisat zespol objawdw u pacjentdéw stosujacych nowe
woweczas inhibitory proteazy HIV (1,2)

Do objawow naleza zaniki tkanki thuszczowej podskornej w obrgbie koficzyn, posladkow
1 twarzy, izolowane lub z towarzyszacym rozrostem tkanki ttuszczowej w rejonie brzucha,
karku, szyi, gérnych partii tutowia oraz rozrost tkanki ttuszczowej trzewnej. Znaczne za-
awansowanie zmian powoduje deformacj¢ sylwetki i zmiang rysow twarzy. Patologiczny
rozrost tkanki thuszczowej w obrebie karku (ang. ,, buffalo-hump ) stanowi nie tylko defekt
kosmetyczny, ale jest rOwniez przyczyna zaburzen posturalnych i dolegliwo$ci bolowych,
natomiast patologiczny rozrost tkanki thuszczowej trzewnej wywoluje uczucie petnosci
i bole w jamie brzusznej (1-4).

Ocenia sig, ze objawy lipodystrofii rozwijaja si¢ u 40% pacjentow stosujacych HAART
(3). Lipodystrofii czgsto towarzysza: insulinoopornos¢, nietolerancja glukozy lub cukrzyca
typu 2, hiperlipidemia oraz obnizone st¢zenia adiponektyny (1-3, 5-7). Wyniki wigkszosci
badan epidemiologicznych wskazuja, ze zaburzenia dystrybucji tkanki thuszczowej rozpo-
znaje si¢ najcz¢sciej pomigdzy 10-18 miesiagcem leczenia, natomiast zaburzenia metaboli-
zmu lipidow ujawniaja si¢ juz po 3-12 miesiacach terapii. Nieprawidlowe stezenia lipidow
w surowicy krwi wystepuja takze u chorych bez zmian anatomicznych (8,9).

Zardéwno zaburzenia metaboliczne, jak i lipodystofia, wystepuja czesciej u chorych
leczonych inhibitorami proteazy HIV (IP). Carr wykazat lipodystrofi¢ u 64% pacjentow
otrzymujacych inhibitory proteazy HIV, natomiast <1% w grupie leczonych schematami
zawierajacymi inne leki antyretrowirusowe (1,2).

W wyniku wieloletnich badan epidemiologicznych zostaty okreslone czynniki ryzyka
rozwoju lipodystrofii. Naleza do nich dtugo$¢ i rodzaj stosownych lekow antyretrowiru-
sowych. Zdaniem wielu autoréw wyzsze ryzyko lipodystrofii zwigzane jest z leczeniem
inhibitorami proteazy HIV, ale znaczenie ma rowniez ekspozycja na nukleozydowe inhibi-
tory odwrotnej transkryptazy, a zwlaszcza stawudyng. Czynnikiem predysponujacym jest
znaczne zaawansowanie zakazenia HIV przed leczeniem oraz starszy wiek pacjenta. Wedtug
niektorych autorow otylo$¢ centralng obserwuje sig czesciej u kobiet z wysokim BMI i niska
wiremig przed leczeniem, podczas gdy duze ryzyko rozwoju obwodowej lipoatrofii dotyczy
0s6b z niskim BMI, leczonych stawudyna.

Powiktania metaboliczne pod postacig hipercholesterolemii, hipertriglicerydemii oraz
zaburzenia homeostazy glukozy wystepuja czgsciej u me¢zezyzn niz u kobiet. (3, 8-10).

W roku 2004 opublikowano pierwszy system klasyfikacyjny lipodystrofii opracowany
przez zespot Antiretroviral-Associated Lipodystrophy European Comparative Study Group
(ALECS) (4) (tab. 1).

Nieprawidlowy profil lipidow rozpoznaje sig¢ u 20-80% chorych, w tym hipercholeste-
rolemig u 10-50%. U 40-80% pacjentéw stosujacych inhibitory proteazy HIV odnotowuje
si¢ wzrost stgzenia triglicerydow (4,10). Ryzyko wystapienia hiperlipidemii jest zwiazane
z wysokoscia dawki, dlugoscia oraz sktadem terapii. Najwigksze ryzyko rozwoju zaburzen
lipidowych wiaze si¢ ze stosowaniem rytonawiru (RTV) lub lopinawiru wzmocnionego
rytonawirem (LPV/RTV), mniejsze z nelfinawirem (NLV) lub amprenawirem (APV),
znikome u chorych leczonych indynawirem (IDV) lub sakwinawirem (SQV). Nie obserwo-
wano tych zaburzen podczas leczenia atazanawirem (ATV) (10). Ma to znaczenie zard6wno
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Tabela I. Klasyfikacja lipodystrofii
Table I.  Lipodystrophy clinical symptoms

Typ Objawy kliniczne Podtyp
Type Clinical symptoms subtype
I | Lipoatrofia a. bez zaniku w rejonie poduszek Bichat’a
b. Zaniki w obrgbie poduszek Bichat’a
II | Rozrost tkanki thuszczowej c. zmiany w pojedynczym regionie
d. zmiany w kilku regionach
e. tluszczaki
III | Posta¢ mieszana a/b+c/d/e

IV | Izolowane zaburzenia metaboliczne

w planowaniu jak i modyfikowaniu terapii u pacjentdw z relatywnie wysokim ryzykiem
choroby wiencowe;.

Wplyw poszczegdlnych inhibitorow proteazy HIV na metabolizm lipidéw i glukozy
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela II. Wptyw inhibitorow proteazy HIV na metabolizm lipidow i glukozy
Table II. Metabolic issue associated with protease inhibitors

Inhibitor proteazy HIV Wplyw na ste¢zenia lipidow Wplyw na homeostazg glukozy
Inhibitor protease Lipid effect Glucose effect
RTV (dawka lecznicza) T 1 TC/TG T IR
LPV/RTV T TC/ITG T IR
IDV/RTV T TC/ITG T IR

NFV T LDL/TG, ¥ HDL(?) Brak zmian IR
APV/RTV or FPV/RTV T TC/TG Brak zmian IR
TPV/RTV T TC/ITG ?

SQV/RTV Nieznaczny Brak zmian IR
ATV Brak wplywu Brak zmian IR
ATV/RTV Nieznaczny Brak zmian IR
DRV/RTV ? ?

PATOGENEZA ZESPOLU LIPODYSTROFII ZALEZNEJ OD HAART

Patogeneza zespotu lipodystrofii zaleznej od HAART jest ztozona i nie do konca wy-
jasniona. Prawdopodobny jest udziat wielu czynnikéw, takich jak leki antyretrowirusowe,
zakazenia HIV, wptyw leczenia na odbudowg uktadu immunologicznego oraz czynnos$c
endokrynnej tkanki tluszczowej. Pewne znaczenie przypisuje si¢ rowniez genetycznie
uwarunkowanej predyspozycji osobniczej.

Rola inhibitoréw proteazy HIV. Wicle uwagi poswigcono badaniom nad rola inhibi-
torow proteazy HIV w patogenezie zespotu.

Jedna z hipotez opiera si¢ na podobienstwie strukturalnym pomigdzy regionem ka-
talitycznym proteazy HIV a dwoma biatkami ludzkimi bioracymi udzial w metabolizmie
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lipidow: CRBP-1 (cytoplasmic retinoic acid-binding protein type-1) i LPR (lipoprotein-
receptor-related protein).

Fizjologiczna rola CRBP-1 polega na wiazaniu wewnatrzkomorkowego kwasu retino-
wego i jego konwersji do izomeru 9-cis w uktadzie cytochromu P450 (CYP3A4). Powstaty
kompleks wiaze si¢ w jadrze adipocyta z heterodimerem RXR/ PPAR-y (retinoid X recep-
tor/peroxisome-proliferator-activated receptory) i hamuje procesy apoptozy oraz pobudza
proliferacj¢ i rdznicowanie adipocytow.

Przytaczenie inhibitora proteazy HIV do CRBP-1 hamujac powstawanie izomeru
9-cis-kwasu retinowego powoduje zaburzenia proliferacji i réznicowania adipocytéw
w obwodowej tkance tluszczowej oraz nasilenie apoptozy. W konsekwencji dochodzi do
wzrostu rozpadu komorek ttuszczowych, wzmozonego uwalniania lipidow do krwiobiegu
oraz zmniejszenia zdolnosci tkanki thuszczowej do magazynowania lipidow (2).

Zaburzenia lipogenezy moga takze by¢ spowodowane zahamowaniem degradacji
i akumulacja SREBP-1 i SREBP-2 (sterol regulatory element binding proteins) w jadrach
hepatocytéw i komorek thuszczowych. Gromadzenie SREBP-1 lub SREBP-2 w watrobie
powoduje wzrost biosyntezy kwasow tluszczowych i cholesterolu, podczas gdy w tkance
thuszczowej prowadzi do lipodystrofii, obnizenia ekspresji leptyny oraz insulinoopornosci
(4,6).

Niezaleznie od mechanizmdw zaktocajacych prawidlowy przebieg wewnatrzkomorko-
wej biosyntezy cholesterolu i kwaséw tluszczowych, wzrost stezenia lipidow w surowicy
chorych przyjmujacych inhibitory proteazy HIV moze by¢ konsekwencja nieprawidlowego
metabolizmu lipoprotein. Wykazano hamujacy wplyw inhibitoréw proteazy HIV na degra-
dacje wewnatrzkomdrkowej apolipoproteiny B (apo-B), co moze powodowac wewnatrzko-
moérkowe jej nagromadzenie prowadzac do nadprodukcji w watrobie i nadmiernej sekrecji
lipoprotein VLDL do krwiobiegu. Izolowany wzrost wewnatrzkomodrkowej apo-B nie jest
czynnikiem wystarczajacym do nadprodukcji VLDL. W tym kontekscie synteza kwasow
thuszczowych i cholesterolu wynikajaca z wptywu inhibitoréw proteazy na SREBP prowadzi
nie tylko do stluszczenia watroby, ale dostarcza rowniez substratow do syntezy triglicery-
dow, ktore w polaczeniu z lipoproteinami sa uwalniane do krazenia. Dziatanie inhibitorow
proteazy HIV hamujace n-SREBP i degradacje¢ apo-III wplywa na syntez¢ i wydzielanie
lipoprotein przez watrobg (1,4,6).

Rola adiponektyny. Tkanka thuszczowa aktywnie uczestniczy w przemianach meta-
bolicznych ustroju. Jest coraz czgsciej postrzegana jako organ dokrewny bedacy zrodiem
substancji zwanych adipokinami, cytokin prozapalnych TNFa, I1-6, MCP-1 oraz czynnikow
modyfikujacych procesy krzepnigcia i fibrynolizy (PAI-1). Tkanka thuszczowa odgrywa
rowniez wazna rol¢ jako miejsce metabolizmu hormonéw (11-14).

W patogenezie lipodystrofii pewna rolg przypisuje si¢ adiponektynie, ktora jest hormo-
nem produkowanym przez tkankeg thuszczowa. Syntezg i wydzielanie adiponektyny pobudzaja
insulina i antagonis$ci receptora PPAR-y, a hamuja TNF-o i agoni$ci PPAR-y. Adiponektyna
zwigksza insulinowrazliwos¢, a poprzez wptyw na oksydacje kwasow ttuszczowych, ko-
rzystnie wptywa na gospodarke lipidowa. Obnizenie adiponektyny jest jednym z zaburzen
metabolicznych rozpoznawanych u chorych z lipodystrofia (11,12,15).

U os0b z lipodystrofia st¢zenia adiponektyny we krwi sa 0 50% nizsze w porownaniu ze
stezeniami tego hormonu u mezczyzn leczonych HAART, ale bez lipodystrofii (10) Niedobor
adiponektyny powoduje zmniejszenie wrazliwos$ci na insuling, podczas gdy lipogeneza pa-
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radoksalnie ulega nasileniu w wyniku akumulacji SREBP. Uwaza sig, Ze przyczyna obu tych
nieprawidtowosci moga by¢ spowodowane przez HAART zaburzenia funkcji protasomow
(10,13). W badaniach in vitro wykazano, ze wplyw inhibitorow proteazy HIV na obnizenie
stezenia adiponektyny i mRNA w hodowlach komorek ttuszczowych jest zalezny od dawki
i rodzaju leku (RTV>IDV>NLV (4,11-13).

Rola cytokin. Jednym z czynnikéw bioracych udzial w patogenezie zaburzen meta-
bolicznych jest TNF-a, ktorego stgzenie wzrasta rownolegle do odbudowy uktadu immu-
nologicznego w odpowiedzi na HAART. Powoduje on zahamowanie wychwytu FFA przez
komorki thuszezowe w wyniku supresyjnego wptywu na lipazg liporoteinowa oraz stymulacje
syntetazy triglicerydow w watrobie. Bierze udzial w rozwoju insulinooporno$ci poprzez ha-
mowanie transdukcji sygnatu insulinowego w receptorze insulinowym, translokacji GLUT-4
oraz posrednio poprzez wptyw na wzrost st¢zenia FFA. Podobnie jak TNF-o rowniez i inne
biatka wydzielane przez tkanke tluszczowa moga odgrywac rolg w patogenezie zaburzen
metabolicznych.

W patogenezie lipodystrofii uczestnicza rdwniez czynniki zalezne od HIV. Migdzy
innymi wykazano ze Vpr hamuje aktywno$¢ PPARY, co moze mie¢ wptyw na rozwdj insu-
linoopornosci i wzrost procesow apoptozy komorek thuszczowych (16).

Zaburzenia homeostazy glukozy. Powaznym dziataniem niepozadanym terapii anty-
retrowirusowej sg zaburzenia homeostazy glukozy. Ocenia sig, ze u ponad 60% pacjentow
stosujacych HAART rozwija si¢ uposledzenie tolerancji glukozy lub cukrzyca typu 2 (17-
19,22). Insulinoopornos$¢ czgsto wyprzedza inne zaburzenia metaboliczne (22).

Niektore inhibitory proteazy HIV wywieraja bezposredni hamujacy wptyw na aktywno$¢
GLUT-4, jedynego wewnatrzkomdrkowego transportera glukozy, ktérego przemieszczanie
w kierunku bton komoérkowych wymaga stymulacji insuling. Najwyzsze stezenie GLUT-4
wystepuje w migsniach szkieletowych, migsniu sercowym, a takze w komorkach tlusz-
czowych. Udzial tego mechanizmu w patogenezie lipodystrofii jest niejasny. Natomiast
stymulowane inhibitorami proteazy HIV gromadzenie nSREBP i uruchomienie szlakow
metabolicznych z udzialem SREBP moze prowadzi¢ zaré6wno do insulinoopornosci jak
i rozwoju cukrzycy (9,17,18).

Pewne znaczenie w rozwoju insulinoopornos$ci zaleznej od HAART ma hamowanie
ekspresji LPR (receptor lipoprotein) odpowiedzialnego za klirens triglicerydow z krwi.
Nadmierna produkcja trigliceryddw, i utrzymujace si¢ wysokie stgzenie FFA w krazeniu
trzewnym sa czynnikami sprzyjajacymi insulinoopornosci.

Rola nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy. W patogenezie lipo-
dystrofii uczestnicza rowniez leki nalezace do nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej tran-
skryptazy. Pochodne nukleozydow staja si¢ substratem mitochondrialnej y-polimerazy DNA.
Zahamowanie aktywnosci tego enzymu wyjasnia wigkszo$¢ dziatan niepozadanych terapii
z udziatem NRTI. Najwigksze powinowactwo do y-polimerazy DNA wykazuja dwudezok-
synukleozydy: w kolejnosci ddC>ddI>d4T. Zmniejszenie produkcji lub mutacje mt-DNA
prowadza do uszkodzenia enzymow tancucha oddechowego. Zaburzenia funkcjonowania
mitochondriow prowadza do wzrostu st¢zenia pirogronianu i kwasicy mleczanowej, ktora
jest przyczyna $mierci komorek ttuszczowych (4,21).

Konsekwencje zaburzen metabolizmu lipidow i glukozy wymagaja dalszych obserwa-
cji. Wysokie stgzenia triglicerydow, cholesterolu catkowitego i frakcji LDL w potaczeniu
z otytos$cia brzuszna i insulinoopornoscia sa uznanymi czynnikami ryzyka miazdzycy
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i powiktan naczyniowo-sercowych. Wyniki kontrolowanych badan prospektywnych nie
wykazaly znaczacego wzrostu §miertelnosci z powodu powiktan naczyniowych u chorych
stosujacych IP. Jednakze w badaniach retrospektywnych wykazano wzrost liczby zawatow
migénia sercowego wsrdd pacjentéw leczonych IP w poréwnaniu z okresem, kiedy nie
stosowano tej terapii. W badaniach ultrasonograficznych potwierdzono znaczne nasilenie
zmian miazdzycowych w tegtnicy ramienne;j i t¢tnicach wiencowych w grupie zakazonych
HIV w $rednim wieku, leczonych IP. Ponadto podkresla si¢ znaczenie innych czg¢sto obec-
nych czynnikéw ryzyka rozwoju powiktan naczyniowo-sercowych jak np. palenie tytoniu
(4,6,10).

PODSUMOWANIE

Wydtuzenie zycia chorych zakazonych HIV oraz wzrastajaca czgstos¢ powiktan roz-
wijajacych si¢ w wyniku wplywu terapii na procesy metaboliczne zmusza do opracowania
strategii ograniczajacych range problemu.

Dotychczas brak przekonywajacych dowodow wskazujacych na odwracalny charakter
lipoatrofii, a najczgsciej stosowane metody leczenia to zabiegi chirurgii plastycznej. Wykaza-
no korzystny wptyw zmian schematow terapeutycznych polegajacych na wymianie inhibitora
proteazy HIV na NNRTT lub stosowanie terapii ztozonej wyltacznie z lekow nalezacych do
NRTT (4,6,20).Niewielki przyrost podskérnej tkanki thuszezowej wykazano po wymianie
analogow tymidyny na inne NRTI, takie jak abakawir lub tenofowir (4,6).

W leczeniu zaleca si¢ rowniez ograniczenia dietetyczne, wzrost aktywnosci fizycznej
oraz w ostatecznosci stosowanie lekow hipolipemizujacych.

W leczeniu hipertriglicerydemii, ktorej czgsto towarzyszy niskie stezenie frakcji HDL
cholesterolu korzystne jest stosowanie pochodnych fibratow. Skuteczne jest takze stoso-
wanie inhibitorow reduktazy HMG-CoA (statyn). Leki te podobnie jak inhibitory proteazy
HIV sa metabolizowane w uktadzie cytochromu P450 (CYP3A4), co moze prowadzi¢ do
niekorzystnych interakcji (4).

A Olczak
METABOLIC DISTURBANCES ASSOCIATED WITH HAART
SUMMARY

HAART changed natural course of infection with HIV, reduced the morbidity and mortality
of AIDS patients. The lipodystrophy syndrome is long-term complication of antiretroviral therapy
characterized by changes in body fat redistribution changes and metabolic abnormalities: insulin resist-
ance, hyperglycemia, diabetes type 2, hypertriglyceridemia and hyperlipidemia. The pathogenesis is
multifactorial due to interplay of viral, host and drug related factors. The HIV protease inhibitors and
NRTI may play a pathogenic role. The potential risk factors include treatment with PIs and NTRIs,
increasing age, gender and genetic predispositions.
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