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Znanstveni rad

Iako su rana klinicka opazanja ukazivala da virus humane imunodeficijencije
(HIV) posteduje srce, novija istrazivanja dokazuju da se kardiovaskularne
bolesti u tijeku infekcije HIV-om susre¢u sve ¢esc¢e. Na pojavnost ovih bolesti
utjecu brojni ¢imbenici: produljenje Zivota osoba zarazenih HIV-om, sve
ucinkovitije antiretrovirusno lije¢enje, smanjenje imunosupresije a time i rjeda
pojava oportunistickih infekcija, kao i nuspojave nekih lijekova. Klinicki oblici
kardiovaskularnih bolesti u tijeku infekcije HIV-om uklju¢uju: miokarditis, di-
latacijsku kardiomiopatiju, endokarditis, perikardni izljev i perikarditis, tumore
srca povezane s AIDS-om (Kaposijev sarkom i maligni limfomi) te pluénu
hipertenziju. Uvodenjem vrlo u¢inkovite antiretrovirusne terapije (HAART)
znatno se promijenila pojavnost kardiovaskularnih manifestacija u sklopu in-
fekcije HIV-om. S jedne strane HAART je modificirao klinicki tijek HIV-
-bolesti, produljio prezivljenje te poboljsao kvalitetu zivota osoba zarazenih
HIV-om. S druge strane, HAART se dovodi u vezu s ranijom pojavom i napre-
dovanjem ateroskleroze odnosno koronarne bolesti i bolesti perifernih arterija.
Stoga se u cilju ranog otkrivanja i adekvatnog lije¢enja kardiovaskularnih
bolesti povezanih s HIV-om preporuca detaljan periodicki monitoring kardio-
vaskularnog sustava svih osoba zarazenih HIV-om, osobito onih u kojih su
prisutni i drugi predisponirajuéi ¢imbenici rizika. Ovaj ¢lanak prikazuje
klini¢ke aspekte osnovnih kardiovaskularnih manifestacija u tijeku infekcije
HIV-om s osobitim osvrtom na novija saznanja o patogenezi i lijeCenju ovih
bolesti.

Cardiovascular system and human immunodeficiency virus infection

Scientific paper

Although early clinical observations suggested that human immunodeficiency
virus (HIV) spared the heart, subsequent experience has shown that cardiovas-
cular diseases in the course of HIV infection are becoming more frequent. The
frequency of these diseases is influenced by different variables such as survival
prolongation in HIV-infected patients, advances in antiretroviral treatment, im-
provement of immunosupression and reduction in the occurrence of opportunis-
tic infections, adverse effects of some drugs. Cardiac abnormalities in patients
with HIV infection may include myocarditis, dilated cardiomyopathy, endo-
carditis, pericardial effusion and pericarditis, AIDS-related heart tumors
(Kaposi's sarcoma and malignant lymphomas), and pulmonary hypertension.
Introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) regimens have
greatly altered cardiovascular manifestations of HIV. On one hand, HAART has
significantly modified the course of HIV disease, lengthened survival, and im-
proved the quality of life of HI V-infected patients. On the other hand, HAART is
associated with acceleration of atherosclerotic arterial disease, both peripheral
and coronary. Therefore, detailed periodically cardiovascular monitoring is
warranted for all HIV-infected patients, especially those with other known un-
derlying cardiovascular risk factors, for early identification and appropriate
treatment of HIV-related cardiovascular diseases. This article reviews clinical
aspects of principal HIV-associated cardiovascular diseases with an emphasis
on new knowledge about pathogenesis and treatment of such conditions.
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Uvod

Prvi spomen zahvacenosti kardiovaskularnog sustava
u tijeku infekcije HIV-om potjece iz 1983. godine kada su
Autran i suradnici [1] objavili obdukcijski nalaz jedne
bolesnice s AIDS-om kod koje je Kaposijev sarkom bio
zahvatio srce. Uslijedili su brojni prikazi koji su potvrdili
ucestalu zahvacenost kardiovaskularnog sustava u tijeku
infekcije HIV-om, sa Sirokim spektrom manifestacija, s
ucestaloscéu koja u razli¢itim studijama varira od 28 do
73 % (Tablica 1) [2-10].

Retrospektivni podaci prikupljeni od 1997. do 2000.
godine u Nacionalnom institutu za infektivne bolesti
»Lazzaro Spallanzani« u Rimu, na osnovi oko 900 eho-
kardiografskih nalaza HIV-pozitivnih bolesnika ukazali
su na prisutnost razli¢itih kardiovaskularnih bolesti u oko
11 % bolesnika. U tijeku je studija u kojoj se od 2001. go-
dine sistematski prikupljaju podaci o ¢imbenicima koji ut-
jecu na patoloski ehokardiografski nalaz. Tablica 2
prikazuje podatke prikupljene tijekom dvogodis$njeg raz-
doblja (2001.—2002. godina) pracenjem 354 bolesnika od
kojih je 51,7 % imalo neku od kardiovaskularnih bolesti

Tablica 1. Kardiovaskularni poremecaji povezani s HIV-om [2—10]

Table 1. HIV-related cardiovascular disorders [2—10]

PREVALENCIJA INCIDENCIJA
PREVALENCE INCIDENCE

Dilatacijska kardiomiopatija 10-30 %

Dilated cardiomyopathy

Miokarditis 30-50 %

Myocarditis

Perikardni izljev 1240 % 11% godisnje kroz dvije uza-

Pericardial effusion stopne godine nakon postav-

ljanja dijagnoze AIDS-a; u eri
prije uvodenja HAART-a.(an-
nual incidence through two
consecutive years after AIDS
diagnosed; in pre-HAART era)

Infekcijski endokarditis
Infective endocarditis

6—34 % u intravenskih ovisnika
(among IDU)

Nebakterijski tromboticki
endokarditis
Nonbacterial thrombotic
endocarditis

3—-15 % u bolesnika s AIDS-om
prije ere HAART-a (among
AIDS-patients in pre-HAART
era)

Neoplazme srca — Kaposijev
sarkom

Cardiovascular malignancy —
Kaposi's sarcoma

10-28 % u bolesnika s AIDS-om
prije ere HAART-a (among
AIDS-patients in pre-HAART
era)

Primarna pluéna hipertenzija
Primary pulmonary hypertension

0,5%

Disfunkcija lijevog ventrikula
Left ventricular dysfunction

6-8 %

15 % u djece (kumulativna inci-
dencija u 2-godi$njem proma-
tranom razdoblju)

in children (cumulative inci-
dence in 2-year period)

Infarkt miokarda
Myocardial infarction

e 1,42/1000 osoba/godinu u
bolesnika lijeenih IP (per 1000
persons/year in patients treated
with PI)

e 3,5/1000 osoba/godinu u
bolesnika lijecenih HAART-om
(per 1000 persons/year in pa-
tients treated with PI)

Legenda: AIDS — sindrom stecene imunodeficijencije; HAART — vrlo u¢inkovita antiretrovirusna terapija (od engl. Highly Active
Antiretroviral Therapy); HIV — virus humane imunodeficijencije; IP — inhibitori proteaze

Legend: AIDS — Acquired Immunodeficiency Syndrome; HAART — Highly Active Antiretroviral Treatment; HIV — Human
Immunodeficiency Virus; IDU — intravenous drug users; PI — protease inhibitors
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Tablica 2. Kardiovaskularne bolesti otkrivene u 183 (51,7 %)
od 354 bolesnika zarazenih HIV-om podvrgnutih
eho-kardiografskom pregledu u Nacionalnom insti-
tutu za infektivne bolesti »Lazzaro Spallanzani« u
Rimu (sije¢anj 2001. — prosinac 2002.) [11]

Table 2. Cardiovascular diseases revealed in 183 (51 %) from
354 patients with HIV infection undervent echocar-
diograpy at National Institute for Infectious Diseases
»Lazzaro Spallanzani«, Rome (from January 2001 to

December 2002) [11]

n %
Dilatacijska kardiomiopatija 20 5,6
Dilated cardiomyopathy
ASD, VSD 3 0,8
ASD, VSD
Disfunkcija lijevog ventrikula 20 5,6
Left ventricular dysfunction
Infekcijski endokarditis 10 2,8
Infective endocarditis
Pluéna hipertenzija 51 14,4
Pulmonary hypertension
Hipertrofija lijevog ventrikula 29 8,2
Left ventricular hypertrophy
Hipokinezija/akinezija lijevog 27 7,6
ventrikula
Left ventricular
Tumor desnog atrija 1 0,3
Right atrial tumor
Prolaps mitralne valvule 6 1,7
Mitral valve prolapse
Bolesti valvula 16 4.5
Valvular heart diseases
Perikardni izljev 14 3.9
Pericardial effusion

Legenda: ASD — atrijski septumski defekt; VSD — ventrikulski septumski defekt
Legend: ASD — atrial septal defect; VSD — ventricular septal defect

[11]. Ucestalije otkrivanje kardiovaskularnih bolesti
povezanih s HIV-om vjerojatno je posljedica i strozih kri-
terija pri odabiru bolesnika koji se podvrgavaju ehokar-
diografskom pregledu.

Kardiovaskularne bolesti koje se javljaju u tijeku in-
fekcije HIV-om obuhvacaju bolesti miokarda, endokarda i
perikarda, pluénu hipertenziju povezanu s HIV-om te
razne oblike vaskularnih poremecaja. Posljednjih godina,
osobito uvodenjem vrlo u¢inkovite antiretrovirusne te-
rapije (HAART, od engl. Highly Active Antiretroviral
Therapy), uocena je ranija pojava infarkta miokarda i
drugih koronaropatija osobito medu bolesnicima koji su
lije¢eni inhibitorima proteaze [12—18]. Ova su stanja
posljedica poremecaja metabolizma lipida i ugljikohidra-
ta koji nastaju u bolesnika lijecenih ovim lijekovima.

Infektoloski glasnik 25:2, 57-67 (2005)

1. Bolesti miokarda

Opisana su Cetiri oblika bolesti miokarda koja se mogu
pojaviti u tijeku infekcije HIV-om: limfocitni miokarditis
(uzrokovan oportunistickim infektivnim patogenima), ne-
upalna nekroza miokarda, dilatacijska kardiomiopatija i
kardiomiopatija usljed tumorske infiltracije (neoplasticna
/maligna kardiomiopatija).

Miokarditis

Histoloska slika miokarditisa nadena je u 30-50 % ob-
dukecijskih nalaza bolesnika s AIDS-om, ali je u manje od
20 % slucajeva identificiran specifi¢ni uzrok [8, 9,
19-21]. Medu infektivnim uzro¢nicima, najéesce su za
miokarditis u tijeku infekcije HIV-om odgovorni Toxo-
plasma gondii, Mycobacterium tuberculosis 1 Cryptococ-
cus neoformans. Osim toga, opisani su i slu¢ajevi mio-
karditisa uzrokovani s Mycobacterium avium intracellu-
lare, Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Hysto-
plasma capsulatum, Coccidioides immitis, citomegalo-
virusom (CMV), virusom herpesa simplex (HSV) i cox-
sackievirusima skupine B [9].

Novija istrazivanja ukazuju na to da i sam HIV moze
inficirati miokard, te da su skoro svi slucajevi bolesti ven-
trikla otkriveni u osoba zarazenih HIV-om posljedica rani-
je preboljelog miokarditisa. U histoloskim preparatima
miokarda bolesnika umrlih od AIDS-a, molekularnim di-
jagnosti¢kim metodama kao §to je hibridizacija in situ,
identificiran je sam HIV ili njegovi sastavni dijelovi, po-
put proteina p17, p24 i gp120/160, neovisno o tome jesu li
bolesnici imali manifestnu bolest srca ili ne [22, 23]. U
vecini slucajeva kardiomiociti s pozitivnim hibridizacij-
skim signalom su izolirani i nisu okruZeni upalnim stani-
cama. Uz to, prisustvo virusne sekvence nukleotida nije
nuzno povezana s prisutno$éu limfocitnih infiltrata sto
upucuje na to da je sam HIV kardiotropan, premda jos nije
jasan mehanizam kojim HIV ulazi u CD4-negativne sta-
nice kakve su i stanice miokarda.

Cini se da vaznu ulogu u etiopatogenezi miokarditisa
ima i koinfekcija drugim kardiotropnim virusima. Uz po-
mo¢ molekularnih dijagnostickih metoda utvrdena je in-
fekcija miokarda CMV-om u 48 % bolesnika s disfunkci-
jom lijevog ventrikula koji su bili podvrgnuti biopsiji
miokarda [23]. U miokardu 42 % bolesnika s dilatacij-
skom kardiomiopatijom koji su umrli od AIDS-a i bili
podvrgnuti obdukciji dokazana je prisutnost kardiotrop-
nih virusa, prvenstveno CMV i adenovirusa [24].

Pretpostavlja se da bi kardiomiopatija povezana s
HIV-om (HIV-kardiomiopatija) mogla biti posljedica
neposrednog djelovanja HI'V-a na stanice miokarda ili in-
terakcije HIV-a s drugim kardiotropnim virusima. U oba
slucaja, posredstvom aktivacije specifi¢nih citokina
dolazi do pokretanja upalnog procesa koji je odgovoran za
oStecenje tkiva i postupni razvoj klini¢ke slike kar-
diomiopatije [25].
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S klini¢kog stajalista, miokarditis moze biti asimpto-
matska bolest, ali moze imati i progresivni oblik s brzim
razvojem zatajivanja srca i naglim smrtnim ishodom.
Rane klinicke manifestacije miokarditisa su nespecificne,
poput vruéice, osjecaja umora i iznemoglosti, zaduhe pri
naporu, tahikardije i bolova u prsima. S napredovanjem
bolesti se javljaju simptomi i znaci popustanja srca (za-
duha u mirovanju, nabrekle jugularne vene, edemi i dr.),
poremecaji sr¢anog ritma (supraventrikulska tahikardija,
ventrikulske ekstrasistole) i smetnje provodenja (A-V
blokovi i blokovi grana). Pri klinickom pregledu se moze
registrirati kardiomegalija, prisutnost sr¢anih Sumova
zbog disfunkcije valvula, parafoni tonovi i galopni ritam.

Na dijagnozu miokarditisa treba posumnjati kad god
se pojave simptomi zatajivanja miokarda (tahikardija, arit-
mija, dekompenzacija srca); u krvi su povisene vrijedno-
sti sréanih enzima (osobito izoenzima CK-MB i troponi-
na). Predmnijevana dijagnoza miokarditisa potvrduje se
elektrokardiografskim (elevacija S-T spojnice, inverzni T
val, aritmija) i ehokardiografskim pregledom (dilatacija
lijevog ventrikla uz smanjenje ejekcijske frakcije), iako se
konac¢na dijagnoza temelji na nalazu biopsije miokarda
[26].

Histoloski razlikujemo tri oblika miokarditisa. U jed-
nom se u histoloskom preparatu vide multifokalni ili di-
fuzni infiltrati limfocita s nekrozom kardiomiocita, u dru-
gom se vide samo infiltrati limfocita bez nekroze, dok se u
treCem obliku vide Zari$ta monocitnih infiltrata [27].

U sklopu infekcije HIV-om opisuje se jos jedan oblik
miokarditisa — neupalna nekroza miokarda — koja se od-
likuje zarisnim nekrozama miocita s pridruzenim upalnim
infiltratima koji prvenstveno zahvaéaju miokard lijeve
klijetke i septuma. Ova vrsta miokarditisa mogla bi biti u
vezi s fenomenom protrahiranog stresa usljed ekcesivne
stimulacije katekolaminima, ili usljed spazma mikrovas-
kulature koji uzrokuje tranzitornu Zzari$nu ili difuznu
ishemiju s nekrozom, ali bez upalne reakcije. S druge
strane, i neki virusi, poput CMV i samog HIV-a mogu
uzrokovati nekrozu bez upalne reakcije [28].

Dilatacijska kardiomiopatija

Dilatacijska kardiomiopatija predstavlja najvazniju
kardiovaskularnu manifestaciju u tijeku infekcije HIV-
-om, s prevalencijom od 10-30 % prema ehokardiograf-
skim i obdukcijskim nalazima [29-32].

Etiopatogeneza dilatativne kardiomiopatije nije u pot-
punosti razja$njena, a prema danas najprihvatljivijoj
hipotezi ona je posljedica miokarditisa povezanog s HIV-
-om. Stovige, spominju se jos neki moguéi uzroci kao npr.
prehrambeni deficit, autoimuni procesi, kardiotoksi¢nost
lijekova koji se primjenjuju u lijeCenju same infekcije
HIV-om ili oportunisti¢kih infekcija, vaskularni pore-
mecaji poput hipoksije ili vazospazma zbog preko-
mjernog luc¢enja cirkulirajuéih kateholamina, i drugo [33].
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Prehrambeni deficit, koji se uglavnom javlja u termi-
nalnom stadiju HIV-bolesti, moze utjecati na kardijalnu
funkciju, $to djelomic¢no potvrduje Cinjenica da primjena
selena u djece s kardiomiopatijom pridonosi oporavku
funkcije lijevog ventrikula [8, 9, 34—36]. Takoder i razine
vitamina B12, karnitina, hormona §titnjace te hormona
rasta mogu biti promijenjene u tijeku infekcije HIV-om, a
njihov deficit se takoder dovodi u vezu s nastankom dis-
funkcije lijevog ventrikula [34, 35].

U patogenezi kardiomiopatije povezane s HIV-om
vaznu ulogu mogla bi imati i antimiozinska autoantitijela
koja ¢esto nalazimo u HIV-pozitivnih bolesnika s kar-
diomiopatijom [37].

Od lijekova koji se primjenjuju u lijecenju opor-
tunisti¢kih bolesti, a za koje se takoder smatra da pri-
donose razvoju kardiomiopatije, najvise se spominju am-
fotericin B, foskarnet, interferon i antineoplasti¢ni ke-
moterapeutici za lijeéenje Kaposijevog sarkoma (dok-
sorubicin, vinblastin) [8, 9, 38].

Sto se ti¢e antiretrovirusnih lijekova, opisani su slu¢a-
jevi kardiomiopatije povezani s primjenom zidovudina i u
djece i u odraslih [38—41]. Studije na Zivotinjama su
pokazale da zidovudin moze biti odgovoran za razvoj kar-
diomiopatije zbog oste¢enja mitohondrija, a ova poveza-
nost uocena je nedavno i u jednog HIV-pozitivnog bo-
lesnika koji je lijeCen nukleozidnim analozima reverzne
transkriptaze [42]. S druge strane, jedna prospektivna
studija provedena na 440 djece rodene od HIV-pozitivnih
majki koja su bila podvrgnuta periodi¢nim ehokardiograf-
skim pregledima nije pokazala niti jedan slucaj strukturne
ili funkcionalne promjene lijevog srca koji bi se doveo u
vezu s perinatalnom ekspozicijom zidovudinu [43].

povezanoj s HIV-om je njena udruzenost s encefalopati-
jom, §to su pokazale klinicke studije provedene i na djeci i
odraslima. Naime, uoceno je da pojava encefalopatije
moze negativno utjecati na klinicki tijek kardiomiopatije
povezane s HIV-om te da bolesnici s encefalopatijom ces-
¢e umiru od kardijalnih uzroka u odnosu na bolesnike bez
encefalopatije [44]. U jednoj prospektivnoj studiji, djeca
zarazena HIV-om u kojih se razvila encefalopatija cesce
su imala zatajivanje lijevog ventrikula te su ¢eS¢e umirala
od kongestivnog zatajivanja srca u odnosu na djecu bez
encefalopatije [45]. Jedna je druga studija pokazala da je
prevalencija kardiomiopatije bila znacajno ve¢a u HIV-po-
zitivne djece s encefalopatijom u odnosu na onu bez ence-
falopatije (30 % u odnosu na 2 %) [46]. I u odraslih bolesni-
ka s dilatacijskom kardiomiopatijom povezanom s HIV-om
ehokardiografskim se pra¢enjem vidjelo da bolesnici s en-
cefalopatijom, neovisno o trajanju kardiomiopatije, imaju
veci stupanj oStecenja funkcije srca te da ¢eS¢e umiru od
posljedica kongestivnog zatajivanja srca [47].

Opisuju se razli¢iti patogenetski mehanizmi nastanka
kako miokardiopatije tako i encefalopatije [44]. Gubitak

Infektoloski glasnik 25:2, 57-67 (2005)



Kardiovaskularni sustav i infekcija virusom humane imunodeficijencije

N. PETROSILLO, et. al.

neurona u tijeku razvoja HIV-encefalopatije dovodi se u
vezu s intenzivnom replikacijom virusa koja dovodi do in-
tenzivne aktivacije makrofaga i oslobadanja medijatora
upale. I medijatori upale i virusni proteini HIV-a mogu
djelovati kao neurotoksini uzrokujuéi apoptozu neurona
[46]. Posljedi¢no ostecenje autonomnog Zivéanog susta-
va, osobito njegovog parasimpatickog dijela, determinira
povecanje adrenergicke aktivnosti s posljedi¢énim pove-
¢anjem potrosnje kisika od strane sréanog tkiva te slomom
regulacije B-adrenergickih receptora $to sve dovodi do
progresivnog ostec¢enja kontraktilne sposobnosti kar-
diomiocita.

Pojedine se manifestacije kardiomiopatije i ence-
falopatije povezane s HIV-om dovode u izravnu vezu i s
djelovanjem samog HIV-a. Na ovo ukazuje i ¢injenica da
su sekvence nukleotida HIV-a dokazane u multinuklear-
nim orijaskim stanicama kore mozga u 79 % bolesnika s
encefalopatijom i dilatacijskom kardiomiopatijom koji su
umrli od kongestivnog zatajivanja srca, te da su u tih
bolesnika ¢esce nadene nukleotidne sekvence HIV-a i unu-
tar stanica miokarda u odnosu na bolesnike s dilatacij-
skom kardiomiopatijom bez encefalopatije [47].

Ostale klinicke manifestacije mogle bi se dovesti u
vezu s djelovanjem specifiénih citokina i njihovim cito-
toksi¢nim i neurotoksi¢nim ucinkom [22, 46]. Stanice
miokarda i mozga koje predstavljaju rezervoar, kao $to su
makrofagi i dendriti¢ke stanice, mogu imati veoma vaznu
ulogu u nastanku i progresiji kardiomiopatije i ence-
falopatije. Interakcija izmedu CD8+ stanica i dendritickih
stanica, koja je odgovorna za primarni imunoloski odgo-
vor na HIV i za prezentaciju antigena limfocitima T, moze
potaknuti oslobadanje citokina koji djeluju kardiotok-
si¢no i neurotoksiéno, kao $to su faktor nekroze tumora o
(TNF-a), interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6) i inter-
leukin 10 (IL-10). Osim toga, dendriticke stanice kroz
dulje vrijeme mogu na svojoj povrsini predo¢avati HIV
$to moze inducirati progresivno osteéenje tkiva zbog kro-
ni¢nog dugotrajnog oslobadanja citotoksi¢nih citokina, a
$to u konacnici dovodi do razvoja klini¢ke slike obje
bolesti, ovisno o stupnju imunosupresije bolesnika [44].

Neke su retrospektivne studije pokazale da profilaksa
oportunistickih infekcija i smanjenje incidencije ence-
falopatije primjenom antiretrovirusnih lijekova mogu
znatno smanjiti uCestalost ili pak poboljsati klinicki tijek
kardijalnih patoloskih stanja povezanih s HIV-om. U jed-
noj retrospektivnoj studiji provedenoj izmedu 1989. i
1998. godine u Italiji, u kojoj je ehokardiografskim
pracenjem bilo uklju¢eno 1042 bolesnika, incidencija
kardijalnih patoloskih stanja povezanih s HIV-om sma-
njena je sa 51,8 % na 18,6 % uvodenjem HAART-a.
Smanjenje se osobito odnosilo na dilatacijsku kar-
diomiopatiju ¢ija je incidencija smanjena sa 8,1 % na
1,8 %, te na perikardni izljev ¢ija je incidencija smanjena
sa 13,5 % na 3,4 % [48].
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Dilatacijska kardiomiopatija odgovorna je za vecinu
slucajeva smrti kardijalne geneze u sklopu AIDS-a, a go-
tovo redovito se javlja u uznapredovalom stadiju HIV-
-bolesti i u bolesnika s veoma niskim brojem CD4+ lim-
focita, $to odrazava tesko oStecenje imunoloskog sustava,
iako nije dokazana povezanost izmedu progresije dis-
funkcije lijeve klijetke i niskog broja CD4+ limfocita
[45]. Osim toga, uoceno je da se disfunkcija lijeve klijetke
mozZe pojaviti i u ranim stadijima HIV-infekcije [2].

Dilatacijska kardiomiopatija ima kratkoro¢no losu
prognozu; ovisno o stadiju infekcije HIV-om, medijan
prezivljenja bolesnika s ehokardiografski potvrdenom
disfunkcijom lijevog ventrikula iznosi 101 dan u odnosu
na 472 dana u bolesnika s normalnom funkcijom lijevog
ventrikula [3].

Ehokardiografski nalaz u sklopu dilatativne kar-
diomiopatije moze pokazati dilataciju sr¢anih komora, di-
fuznu hipokineziju lijevog ventrikula te smanjenje ejek-
cijke frakcije lijevog ventrikula.

Dilatacija desnog ventrikula, koja se u literaturi opisu-
je rjede od one lijevog ventrikula, gotovo je uvijek udru-
Zena s primarnom pluénom hipertenzijom ili sekundar-
nom usljed pluéne embolije, oportunistickih infekcija i
neoplazmi.

2. Bolesti endokarda

Endokarditis

U bolesnika zarazenih HIV-om opisuju se dva oblika
endokarditisa: maranti¢ki endokarditis i infekcijski en-
dokarditis (IE) [7, 8, 49].

Maranticki endokarditis, koji se jo§ naziva i nebakterij-
ski tromboticki endokarditis, najcesca je bolest endokarda
povezana s HIV-om, a nalazimo ga kao obdukcijski nalaz
u 3,7-15 % bolesnika s AIDS-om u eri prije uvodenja
HAART-a[7-10, 30, 31]. To je jedan oblik neinfekcijskog
endokarditisa za koji je karakteristi¢no prisustvo slobod-
nih (flotirajucih) vegetacija gradenih od depozita fibrina i
trombocita, a bez neovaskularizacije i bez upalnih prom-
jena u prileze¢em subendokardu. Vegetacije mogu biti
solitarne ili multiple, veli¢ine do 2—-3 cm, a najcesce su
smjestene na atrijskoj strani atrioventrikulskih zalistaka
ili na ventrikulskoj strani semilunarnih zalistaka; neri-
jetko se otkidaju uzrokujuéi perifernu embolizaciju (u sis-
temsku ili pluénu cirkulaciju) s posljediénom ishemijom
i/ili hemoragijskim infarktima pluca, srca, slezene, bubre-
ga, mozga. U sluéaju prolazne bakterijemije mogu se
naknadno kolonizirati mikroorganizmima koji cirkuliraju
ukrvi [8].

IE u bolesnika zarazenih HIV-om najcesce je povezan
s intravenskim uzimanjem droge, a rijetko se javlja u bo-

vvvvv

IE Staphylococcus aureus, a najcesce sijelo endokarditisa
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je trikuspidna valvula [50]. Rjedi su uzro¢nici IE gljive,
od kojih su najc¢es¢e Candida spp. i Aspergillus spp. [51].

Pocetak, klinicke manifestacije i tijek bolesti ne raz-
likuju se bitno u HIV-pozitivnih ovisnika u odnosu na one
HIV-negativne. Ipak, ¢ini se da je stupanj imunosupresije,
koji se ocituje brojem CD4+ limfocita u mm3 periferne
krvi, znacajan klini¢ki parametar u procjeni prognoze
HIV-pozitivnih bolesnika s IE. Jedno istrazivanje prove-
deno na intravenskim ovisnicima s IE pokazalo je da je
smrtnost bila znatno ve¢a medu HIV-pozitivnim ovisnici-
ma s uznapredovalom HIV-infekcijom u odnosu na HIV-
-negativne ovisnike ili one s asimptomatskom HIV-infek-
cijom [50]. Isto tako se pokazalo da je smrtnost od IE obr-
nuto proporcionalna broju CD4+ limfocita pri c¢emu je naj-
veca smrtnost bila medu bolesnicima s brojem CD4+ lim-
focita <200/mm3 [52, 53].

Jedno drugo multicentri¢no retrospektivno istraziva-
nje, provedeno u Italiji od 1984.-1999. godine na 895
bolesnika s IE, pokazalo je da je 12 % bolesnika s IE bilo
zarazeno HIV-om. Smrtnost, koja je iznosila 17,8 %, je bi-
la znagajno povezana sa zahvacenoscu lijevog srca, a naj-
veéa je bila medu HIV-pozitivnim bolesnicima s uznapre-
dovalim stadijem HIV-infekcije i brojem CD4+ limfocita
<200/mm?3 [54].

I medu nasim HIV-pozitivnim bolesnicima s IE koji su
u nasem Institutu lijeCeni od 1985. do 2002. godine (80
bolesnika), smrtnost je bila visoka (25 % u odnosu na 12
% u HIV-negativnih bolesnika) i u znacajnoj korelaciji sa
stupnjem imunosupresije. U trenutku postavljanja dijag-
noze IE, 53 % HIV-pozitivnih bolesnika imalo je
<200/mm3 CD4+ limfocita, a smrtnost medu njima
iznosila je 33 %, dok je smrtnost u preostalih bolesnika
koji su imali >200/mm3 CD4+ limfocita iznosila 14 %
(odds ratio (OR) =12; p < 0,07).

3. Bolesti perikarda

Perikardni izljev

Perikardni izljev jedna je od ¢es¢ih kardijalnih mani-
festacija u tijeku infekcije HIV-om, a najce$ce ima asimp-
tomatski tijek, ili se javlja u sklopu akutnog perikarditisa,
s manje ili vi$e obilatim izljevom, ili pak u sklopu kro-
ni¢nog konstriktivnog perikarditisa.

U eri prije uvodenja HAART-a, jedna je prospektivna
studija u kojoj su bolesnici s AIDS-om bili podvrgnuti pe-
riodi¢nim kontrolnim ehokardiografskim pregledima
kroz dvije uzastopne godine od postavljanja dijagnoze
AIDS-a, pokazala godi$nju incidenciju perikardnog izlje-
va od 11 % [4]. Brojne su druge studije ukazale na pojavu
perikardnog izljeva s uCestaloscu koja varira od 12—40 %,
s najvecom ucestalo§cu od 60 % medu bolesnicima s
AIDS-om koji su umrli od kardiovaskularnih uzroka [19,
21,55].
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Perikardni izljev u sklopu infekcije HIV-om dovodi se
u vezu s oportunistickim infekcijama, neoplazmama
(Kaposijev sarkom, non-Hodgkinov limfom) ili pak in-
farktom miokarda, ali u ve¢ini slucajeva etioloska dijag-
noza ostane nedokazana.

Kao najces¢i infektivni uzrocnici perikardnog izljeva
dokazani su Staphylococcus aureus, M. tuberculosis, M.
avium intracellulare, C. neoformans, Nocardia aste-
roides, H. capsulatum, CMV, coxsackievirusi i HSV [3].

Perikardni izljev povezan s HIV-om najces¢e ima bla-
gi, klinicki asimptomatski oblik, ali ponekad moze do¢i i
do nakupljanja vece koli¢ine izljeva $to moze uzrokovati i
tamponadu srca. U eri prije uvodenja HAART-a, godi$nja
incidencija tamponade srca medu bolesnicima s AIDS-om
iznosila je oko 1 %, dok je u bolesnika s AIDS-om koji su
imali i perikardni izljev iznosila oko 9 % [4]. Sesto-
mjesecna smrtnost bolesnika s perikardnim izljevom bila
je skoro 9 puta vec¢a u odnosu na ostale bolesnike [4].
Pojava perikardnog izljeva u tijeku infekcije HIV-om
povezuje se sa znatno ve¢im mortalitetom, neovisno o
broju CD4+ limfocita [2, 4].

Perikardni izljev CeS¢e se nade u bolesnika s uznapre-
dovalom HIV-boles¢u i ¢es¢i je u osoba s nizim brojem
CD4+ limfocita te u bolesnika s nekom od oportunistickih
infekcija ili neoplazmi.

Sto se ti¢e klinike, kod akutnih oblika perikarditisa
vidamo sli¢ne klinicke slike kao i u HIV-negativnih
bolesnika. Bolesnici se Zale na prekordijalnu ili retroster-
nalnu bol koja se §iri u vrat ili lijevo rame, prisutna je
vruéica, op¢i algic¢ki sindrom, osjecaj opce slabosti,
tahikardija. Auskultacijom srca moze se ¢uti perikardijal-
no trenje. Ako dode do organizacije izljeva, moze nastupi-
ti tamponada srca s razvojem hipotenzije, tahikardije,
dispneje, nabreklih vena vrata, hepatosplenomegalije, a
ponekad i do smrti.

Kroni¢ni konstriktivni perikarditis najcesce se razvija
u sklopu tuberkuloznog perikarditisa, a klinicki se o€ituje
hepatomegalijom, najcesce bez splenomegalije, edemi-
ma, ascitesom te nabreklim venama vrata.

Za postavljanje dijagnoze perikardnog izljeva potreb-
no je uciniti elektrokardiogram, rendgenogram toraksa i
ehokardiogram. Kada se sumnja na infektivnu etiologiju,
za postavljanje etioloske dijagnoze moze se uciniti i
perikardiocenteza i biopsija perikarda.

4. Neoplazme srca

Kaposijev sarkom i maligni limfomi gotovo su jedine
neoplazme koje mogu biti lokalizirane u srcu bolesnika
zarazenih HIV-om [6]. Studije objavljene osamdesetih
godina, koje su temeljene na obdukcijskim nalazima
bolesnika s AIDS-om, uglavnom homo/biseksualnih
muskaraca, pokazale su uéestalost zahvacanja srca Kapo-
sijevim sarkomom izmedu 12128 % [6, 56].
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Zahvacenost srca malignim limfomima jos je rjeda, a
uglavnom se radi o sekundarnim manifestacijama limfo-
ma neke druge primarne lokalizacije; najcesce su to non-
Hodgkin limfomi tipa Burkitt i imunoblasti¢ni limfomi
limfocita B [6].

Uvodenjem HAART-a znatno je smanjena ucestalost i
Kaposijevog sarkoma i non-Hodgkin limfoma u HIV-po-
zitivnih bolesnika, pa tako i njihovih kardijalnih oblika,
$to je posljedica pobolj$anja imunoloskog statusa tih bo-
lesnika, ali i prevencije oportunistic¢kih infekcija, osobito
infekcija humanim herpesvirusom 8 (HHVS) i Epstein-
-Barrovim virusom (EBV) koji se dovode u etiolosku
vezu s nastankom ovih neoplazmi [57].

5. Pluéna hipertenzija povezana s HIV-om

Primarna pluéna hipertenzija definira se kao stanje
karakterizirano povisenim srednjim sistolickim tlakom u
pluénoj arteriji (STPA) >25 mm Hg u mirovanju, odnosno
>30 mm Hg za vrijeme fizicke aktivnosti, u odsutnosti
drugih vidljivih uzroka povisenog tlaka.

U odnosu na op¢u populaciju u kojoj se primarna
pluéna hipertenzija javlja s ucestalos¢u od 0,02 %, u
bolesnika zarazenih HIV-om uocena je njena poveéana
ucestalost, cak i do 0,5 % [5, 58—61]. Ovaj podatak doveo
je do sumnje da bi ove dvije bolesti mogle biti medusobno
povezane.

Histoloska slika pluéne hipertenzije povezane s HIV-
-om ne razlikuje se bitno od one kod primarne pluéne
hipertenzije, iako do sada nije razjasnjeno koja je uloga
samog HIV-a, bilo izravna ili neizravna, u patogenezi ove
bolesti. Pretpostavlja se da uloga HIV-a nije izravna,
obzirom da nije potvrdeno prisustvo samog HIV-a u
pluénom vaskularnom endotelu [62], ali je on naden u
alveolarnim makrofagima koji kao odgovor na infekciju
virusom oslobadaju TNF-a, hidroksilne anione i proteoli-
ticke enzime [63, 64]. Osim toga, utvrdeno je da je gp120
HIV-au stanju potaknuti stanice monocitno-makrofagnog
reda na hiperprodukciju TNF-a i endotelina 1 (ET-1).
TNF-a i IL-6, ¢ija je produkcija povecana u bolesnika
zarazenih HIV-om, mogu na razini endotela potaknuti ve-
liku produkciju ET-1 [64].

U jednoj studiji provedenoj na 20 bolesnika s plu¢nom
hipertenzijom povezanom s HIV-om u Institutu Spallan-
zani nadeno je da je u plazmi bolesnika s plu¢nom hi-
pertenzijom prisutna puno vec¢a koncentracija IL-6 i ET-1
u odnosu na HIV-pozitivne bolesnike bez pluéne hiperten-
zije [0,82+0,03 pg/mL vs 0,2+0,03 za IL-6 (p<0,001);
6,0+3 vs 1,0+0,1 za ET-1 (p<0,001)]. Osim toga, koncen-
tracija IL-6 i ET-1 bila je u znatnoj korelaciji sa stupnjem
pluéne hipertenzije obzirom na STPA, ali ne i s brojem
CD4+ limfocita i razinom viremije u krvi [11].

U bolesnika s pluénom hipertenzijom povezanom s
HIV-om dokazana je i povecana prisutnost trombocitnog
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faktora rasta (PDGF) na nivou endotela pluéne cirku-
lacije. Povecana koncentracija PDGF-a zajedno s hiper-
produkcijom drugih citokina i ET-1, moze potaknuti
hiperplaziju glatkih miSi¢nih stanica stijenki krvnih zila te
inducirati morfoloSke i funkcionalne promjene na en-
dotelnim stanicama koje u konacnici dovode do nastanka
patohistoloskih promjena tipi¢nih za primarnu pluénu
hipertenziju [62].

Utvrdeno je da u patogenezi plu¢ne hipertenzije
povezane s HIV-om odredenu ulogu imaju i genetski ¢im-
benici; antigeni tkivne podudarnosti HLA-DR6 i DR52
¢esce su prisutni u HIV-pozitivnih bolesnika s pluénom
hipertenzijom povezanom s HIV-om nego u HIV-pozi-
tivnih bolesnika bez nje [64].

Prema jednoj drugoj hipotezi, u bolesnika s pluénom
hipertenzijom povezanom s HIV-om dolazi do aktivacije
a-adrenergickih receptora na glatkim misiénim stanica-
ma stijenke krvnih zila u pluénoj cirkulaciji. Ovu aktivaci-
ju najvjerojatnije inducira hipoksija, bilo zbog naglih
promjena tlaka u pluénoj cirkulaciji bilo zbog povecane
koncentracije cirkuliraju¢eg adrenalina i noradrenalina, s
posljedicnom hipertrofijom/hiperplazijom glatkih misi¢-
nih stanica stijenke krvnih Zila i pove¢anom kontraktil-
no$c¢u. I u bolesnika s AIDS-om utvrdena je dugotrajna
aktivacija srzi nadbubrezne zlijezde s posljedicnom kro-
ni¢nom hiperprodukcijom kateholamina [10].

Uz to, u bolesnika zarazenih HIV-om Eesto je prisutna
i koinfekcija s virusom hepatitisa B (HBV) odnosno viru-
som hepatitisa C (HCV), a brojne su studije dokazale
povecanu jetrenu produkciju i smanjenu metabolizaciju
ET-1 u bolesnika s cirozom jetre. Naime, u bolesnika koji
su imali pluénu hipertenziju povezanu s HIV-om i cirozu
jetre zbog infekcije HBV-/HCV-om nadene su znatno vise
vrijednosti STPA nego u HIV-pozitivnih bolesnika s
pluénom hipertenzijom bez ciroze jetre [64].

Tablica 3 prikazuje zbirne podatke o klinickim obi-
ljezjima 76 bolesnika s plu¢nom hipertenzijom poveza-
nom s HIV-om koji su objavljeni u publikacijama od
1987. do 1998. godine, ukljucujuéi i bolesnike lijeCene u
Institutu Spallanzani. Analizom podataka nadeno je da su
bolesnici s AIDS-om imali znatno vise vrijednosti STPAu
odnosu na druge bolesnike s asimptomatskom i simpto-
matskom HIV-infekcijom (85,4+17 vs 71,815 mm Hg;
p<0,013), dok broj CD4+ limfocita nije bio povezan sa
stupnjem pluéne hipertenzije. Osim toga, vrijednosti
STPA bile su vise u bolesnika s cirozom jetre zbog infek-
cije HBV-/HCV-om nego u bolesnika bez ciroze, iako ova
razlika nije bila statisticki znac¢ajna. Medijan prezivljenja
izracunat za 60 bolesnika za koje su bili dostupni podaci
iznosio je 300 dana (95 % CI=214-386) [65].

Klini¢ka slika plu¢ne hipertenzije razvija se usporedo
s napredovanjem disfunkcije desnog srca, a krece se od
asimptomatskog stanja preko teskog kardijalnog deficita s
razvojem pluénog srca pa sve do kona¢nog nastupa smrti
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Tablica 3. Klinicka obiljezja 76 bolesnika s pluénom hiperten-
zijom povezanom s HIV-om [65]

Table 3. Clinical characteristics of 76 patients with HIV-rela-
ted pulmonary hypertension [65]

Spol/Sex

M (M) 47 (61,8 %)
7 (F) 29 (38,2 %)
Dob (godine, medijan) 33+7,9
Age (years, median)

Klini¢ki stadij bolesti / Clinical stage

(podaci dostupni za 72 bolesnika)/

(data for 72 patients)

AIDS 20 (27,8 %)
Simptomatska infekcija HIV-om/ 14 (19,4 %)

Symptomatic HIV infection
Asimptomatska infekcija HIV-om/
Asymptomatic HIV infection

38(52,8 %)

Limfociti CD4+ (CD4+ lymfocytes) /mm3 300+250
(podaci dostupni za 56 bolesnika)/

(data for 56 patients)

STPA (SPAP) mm Hg
(podaci dostupni za 48 bolesnika)/
(data for 48 patients)

76,2+16,8

Ciroza jetre zbog HBV/HC V-infekcije
Liver cirrhosis due to HBV/HCYV infection
(podaci dostupni za 48 bolesnika)/

(data for 48 patients)

11 (22,9%)

Klinicki simptomi/Clinical symptoms
(podaci dostupni za 52 bolesnika)/
(data for 52 patients)

Dispneja / Dyspnea 3
Periferni edemi /Peripheral edema
Bol u prsima / Chest pain
Sinkopa / Syncopa

Kasalj / Cough

—_ L QN O

Raynaudom fenomen / Raynaud's phenomenon

Legenda: AIDS —sindrom stecene imunodeficijencije; HBV — virus hepatitisa B;
HCV —virus hepatitisa C; HIV — virus humane imunodeficijencije; M —
muski; STPA — sistoli¢ki tlak u plu¢noj arteriji; Z — zenski

Legend: AIDS - Acquired Immunodeficiency Syndrome; F — female; HBV —he-
patitis B virus; HCV — hepatitis C virus; HIV — Human Immunodefici-
ency Virus; M — male; SPAP — Systolic pulmonary arterial pressure

usljed kongestivnog zatajivanja srca. U vecine bolesnika
jedan od najranijih simptoma bolesti je dispneja u naporu
ili mirovanju. Ostali ¢e§¢i simptomi su bolovi u prsima,
epizode kratkotrajne nesvjestice i sinkope te periferni ede-
mi. U 10 % bolesnika javlja se Raynaudov fenomen koji
ukazuje na loSu prognozu. U nekih bolesnika javlja se dis-
fonija zbog kompresije dilatirane plu¢ne arterije na po-
vratni zivac. Hemoptiza je jedan od rjedih simptoma.

U HIV-pozitivnih bolesnika s pluénom hipertenzijom
vazno je iskljuciti i druge uzroke pluéne hipertenzije, po-
put zlouporabe droge, valvulopatije, prirodene kardio-
miopatije, postojeci endokarditis trikuspidne valvule.

Kod sumnje na pluénu hipertenziju najvaznije je ¢im
prije uciniti ehodopplerkardiografiju kako bi se odredio
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STPA, ali i iskljucili sekundarni uzroci pluéne hipertenzi-
je, kao Sto su urodene kardiopatije, stenoza mitralne
valvule te prisutnost spojeva unutar srca. Potrebno je
uciniti i rendgensku snimku pluéa i srca uz pomo¢ koje se
takoder mogu iskljuciti neki sekundarni uzroci pluéne
hipertenzije, poput kroni¢ne opstruktivne bolesti i inter-
sticijskih bolesti pluca.

U bolesnika s pluénom hipertenzijom u kojih se sum-
nja na emboliju pluca indicirana je perfuzijsko-venti-
lacijska scintigrafija. U svih bolesnika u kojih se perfuzij-
skom scintigrafijom pluc¢a utvrde perfuzijski defekti
potrebno je uciniti i pluénu angiografiju. Kateterizacija
desnog srca pretraga je izbora za potvrdu dijagnoze
plucne hipertenzije.

Lijecenje plucne hipertenzije povezane s HIV-om ne
razlikuje se bitno od lijecenja primarne plu¢ne hipertenzi-
je, a temelji se prvenstveno na primjeni vazodilatatora.

Vazodilatacijski lijekovi koji se primjenjuju u lijece-
nju pluéne hipertenzije povezane s HIV-om obuhvacaju
antagoniste kalcija i epoprostenol. Mogu se koristiti i di-
uretici koji smanjuju venski priliv u bolesnika sa zataji-
vanjem desnog srca, te terapija kisikom koji inducira va-
zodilataciju alveolarnih kapilara. A kako je uocen pove-
¢an rizik od tromboza, preporuca se i primjena antikoagu-
lantne terapije.

Antagonisti kalcija djeluju tako §to induciraju vazodi-
lataciju pluénih arterija i time smanjuju srednji pluéni
tlak, ali u ve¢ine bolesnika izazivaju i sistemsku arterijsku
hipotenziju usljed cega moze do¢i do sekundarne hipoper-
fuzije pluéne cirkulacije s posljedicnim pogorSanjem
pluéne hipertenzije.

Epoprostenol, analog prostaciklina, u¢inkovit je u
snizavanju pluéne vaskularne rezistencije, a time i sni-
zavanju pluéne hipertenzije, ali ima kratak poluzivot §to
zahtijeva njegovu primjenu u obliku kontinuirane intra-
venske infuzije. Beraprost je peroralna formulacija analo-
ga prostaciklina koji se primjenjuje u bolesnika s pri-
marnom pluénom hipertenzijom u kojih djeluje tako Sto
smanjuje srednji pluéni tlak za vise od 20 % te povecava
prezivljavanje tih bolesnika u usporedbi s bolesnicima ko-
jise lijece na tradicionalan nacin.

Ostali lijekovi koji su se pokazali korisnima u lijece-
nju primarne pluéne hipertenzije su sildenafil, koji ima
vazodilatacijski u¢inak prvenstveno na plu¢nu cirku-
laciju, bosentan, antagonist receptora za ET-1, a oba su
dostupna u oblicima za peroralnu primjenu.

Prema misljenju pojedinih stru¢njaka, pluéna hiper-
tenzija povezana s HIV-om predstavlja jasnu indikaciju i
za primjenu antiretrovirusnih lijekova. Ehokardiograf-
skim pracenjem bolesnika uoceno je, naime, da je u
bolesnika s pluénom hipertenzijom povezanom s HIV-om
koji su uzimali antiretrovirusnu terapiju doslo do stabi-
lizacije ili redukcije pluéne hipertenzije, dok je u nelije-
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¢enih bolesnika s viemenom doslo do porasta STPA. Ipak,
slucajevi pluéne hipertenzije uoceni su i u bolesnika na
antiretrovirusnoj terapiji s niskim stupnjem viremije [66].

6. Bolesti arterija

Prva opazanja da se u tijeku infekcije HIV-om javljaju
i promjene na krvozilnom sustavu uo¢ena su u HIV-pozi-
tivne djece u koje su nadena dva oblika arteriopatija: ar-
teriitis sa stvaranjem fuziformnih aneurizmi i arterio-
skleroza s posljedicnim okluzijama krvnih zila. Najcesce
su ovim promjenama zahvacene arterije mozga, ali mogu
biti zahvacene i krvne Zile srca s posljedicnim nastankom
aneurizmi koronarnih arterija usljed cega nastaju en-
dovaskularne tromboze i infarkt miokarda [67].

U osoba zarazenih HIV-om opisan je Sirok spektar
promjena koje zahvacaju krvne zile; ove promjene mogu
nastati kao posljedica imunoloskih zbivanja koje potice
sam HIV, direktnog u¢inka HIV-a, ali i drugih infektivnih
agenasa (poput CMV) kao i u¢inka nekih lijekova [68].

Nedavno je u bolesnika lije¢enih inhibitorima pro-
teaze (IP) opisan povecan rizik ubrzane ateroskleroze ko-
ronarnih arterija i karotida [12,13,69-76]. Preliminarni
rezultati jedne studije provedene pri Institutu Spallanzani
na 67 HIV-pozitivnih bolesnika lijec¢enih HAART-om, ko-
ji su bili podvrgnuti kolor-doppleru ogranaka aorte,
pokazali su zadebljanje sloja intime-medie stijenke krvnih
zilau 46,3 % ispitanika, a prisutnost ateromatoznih plako-
vanadena je u 23,9 % ispitanika.

Primjena IP dovodi se u vezu i s razvojem akutnih ko-
ronarnih sindroma odnosno povecanom ucestalos¢u in-
farkta miokarda u HIV-pozitivnih bolesnika [12,13,16]. U
jednoj kohorti od 5672 bolesnika zarazenih HIV-om li-
jecenih izmedu 1993. 1 2002. godine, uocena je znacajno
veca ucestalost infarkta miokarda od 1996. godine kada su
u lijecenje uvedeni IP. Incidencija infarkta miokarda, iako
sveukupno niska, iznosila je oko 1,42/1000 osoba po go-
dini pracenja u bolesnika lijecenih IP (19/3247 bolesnika)
u odnosu na 0,46/1000 osoba/godinu u bolesnika koji nisu
uzimali IP (2/2425 bolesnika) [15].

Jedna je druga studija provedena na 23 490 HIV-pozi-
tivnih bolesnika lije¢enih HAART-om pokazala da se in-
cidencija infarkta miokarda povecéava s duljinom trajanja
lijecenja (sa 2,2/1000 osoba/godinu u prvoj godini na
6,4/1000 osoba/godinu u sedmoj godini. Opcenito, pove-
¢anje relativnog rizika za infarkt miokarda iznosi oko
27 % godisnje u prvih 7 godina lijecenja. Pa ipak, u pro-
matranom razdoblju od ukupno 36 199 osoba/godinu in-
farkt miokarda razvio se samo u 129 bolesnika [17].

S druge strane, neke studije uopée nisu dokazale pos-
tojanje povecanog rizika razvoja koronaropatija i smrti
zbog kardijalnih uzroka u osoba na terapiji HAART-om
[77]. Ipak, obzirom da se radilo o retrospektivnim studija-
ma kraéeg trajanja, tesko je sa sigurnoscu iskljuciti uzroc-
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nu povezanost primjene IP i razvoja koronaropatije.
Stoga, klinicke studije koje prate povezanost vaskularnih
bolesti s primjenom IP zahtijevaju dulji period pracenja
kako bi se uocila njihova pojava, te kona¢no razjasnila
uloga ovih lijekova u patogenezi sistemske i koronarne
ateroskleroze.

Zakljucak

Kardiovaskularni sustav ¢esto je zahvacen razli¢itim
promjenama u tijeku infekcije HIV-om, osobito u termi-
diovaskularnih bolesti su miokarditis, dilatacijska kar-
diomiopatija, endokarditis, perikardni izljev i perikarditis,
tumori srca povezani s AIDS-om (Kaposijev sarkom i ma-
ligni limfomi) te pluéna hipertenzija. Sve §ira primjena
HAART-a, koja je znacajno poboljsala kvalitetu zivota i
produljila prezivljenje bolesnika zarazenih HIV-om, utje-
cala je medutim i na spektar kardiovaskularnih mani-
festacija povezanih s HIV-om. lako je s jedne strane uvo-
denje HAART-a smanjilo ucestalost nekih manifestacija,
poput dilatacijske kardiomiopatije, perikardnog izljeva,
neoplazmi i oportunistic¢kih infekcija srca, s druge strane
sve je ¢esca pojava stanja, kao §to su koronaropatije i in-
farkt miokarda, koja se barem u jednoj mjeri mogu dovesti
u vezu s primjenom HAART-a. Stvarna dimenzija ovog
problema medutim jos uvijek nije definirana. Bolesnike
zarazene HIV-om, osobito one s preegzistiraju¢im ¢im-
benicima rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, treba
podvrgnuti detaljnim periodickim kardioloskim pregledi-
ma vec u pocetnim stadijima bolesti poradi ranije identi-
fikacije i pravovremenog lijecenja eventualno otkrivenih
patoloskih stanja.
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