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Summary

The lipodystrophy syndrome with dyslipidaemia and
insuline resistance is side-effect of combined antiretroviral
therapy (CART).

Aim of the study: to describe the influence of CART on
leptin and adiponectin concentration in connection with
lipids levels in HIV-infected patients on antiretroviral
therapy.

BMI, serum leptin, adiponectin, triglycerides, total
cholesterol, HDL- and LDL-cholesterol concentrations
were measured in 56 HIV(+) patients before and on
CART,; average of treatment duration 38.4 £13.2 months.

Significant increase of BMI (p=0.0268) of (22.6 £3.3
before and 23.5+3.4 kg/m? on therapy, respectively)
and all analyzed lipids were found. Mean adiponectin
concentration in treated patients was significantly
(7.256 £3.551 pg/ml) lower than mean value before
treatment (8.395 +£3.568 pug/ml; p=0.0011). Mean values of
leptin concentrations did not differ significantly (before
therapy 3.721 £0.347 log,; on therapy 3.1737 £0.353 log,,).
Significant positive correlation between BMI and leptin
concentrations was found before, as well as during
CART (r=0.5333; p<0.0001), but negative correlation
between adiponectin and leptin  concentrations

(r=-0.2677, p=0.042). Leptin and adiponectin
concentrations did not revealed significant correlation
with lipids levels before therapy. The decrease of
adiponectin concentration on CART correlated negatively
with total (r=-0.2912; p=0.0310) and LDL-cholesterol
(r=-0.310; p=0.0225).

CART lasting longer than 2 years resulted in the decrease
of adiponectin concentration, with lack of influence on
leptin concentration in analyzed group.

The increase of total cholesterol and LDL-cholesterol in
correlation with the decrease of adiponectin concentration
confirms that CART induces metabolic disturbances
related to higher risk of atherosclerosis and its sequel.

(Pol | Endocrinol 2005; 1(56): 19-24)
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Streszczenie

Efektem ubocznym skojarzonej terapii antyretrowirusowej
(STA) jest zespdt lipodystrofii z dyslipidemia oraz
insulinoopornoscia.

Cel pracy: okreslenie wplywu STA na stezenia leptyny
i adiponektyny w powigzaniu ze zmianami poziomu
lipidéw krwi chorych zakazonych HIV leczonych
antyretrowirusowo.

U 56 chorych HIV(+) okreslono BMI i oznaczono we
krwi stezenia leptyny, adiponektyny oraz triglicerydéw,
cholesterolu catkowitego, HDL- i LDL-cholesterolu przed
oraz w trakcie STA, trwajacej Srednio 38,4 +13,2 miesiecy.

Stwierdzono istotny (p=0,0268) wzrost BMI (odpowiednio
22,6 £3,3 przed i 23,5+3,4 kg/m? po leczeniu) oraz
analizowanych parametréw gospodarki lipidowe;j.
Srednia stezeri adiponektyny u chorych leczonych byta
istotnie nizsza (7,256 +3,551 pg/ml) od Sredniej wartosci
sPrzed rozpoczecia terapii (8,395 £3,568 pug/ml; p=0,0011).
Srednie stezeri leptyny nie réznily sie istotnie (przed
leczeniem 3,721 +0,347 log,; na leczeniu 3,1737 +0,353
log,). Zaréwno przed, jak i w trakcie STA stwierdzono
istotng, dodatnia korelacje pomiedzy BMI a stezeniami
leptyny (r =0,5333; p < 0,0001), natomiast ujemna korelacje
pomiedzy stezeniami adiponektyny i leptyny (r=-0,2677;

p=0,042). Przed leczeniem nie wykazano istotnej korelacji
pomiedzy stezeniami leptyny i adiponektyny w surowicy
krwi a stezeniami lipidéw. Stwierdzany w trakcie
STA spadek stezenia adiponektyny korelowal ujemnie
z poziomami cholesterolu catkowitego (r=-0,2912;
p=0,0310) i LDL-cholesterolu (r=-0,310; p=0,0225).

STA trwajaca ponad 2 lata spowodowata zmniejszenie
stezenia adiponektyny, przy braku wplywu na stezenie
leptyny u badanych chorych.

Wzrost poziomu cholesterolu catkowitego i LDL-
cholesterolu  korelujacy ze  spadkiem  stezenia
adiponektyny potwierdza indukowanie przez STA
zaburzen metabolicznych zwiekszajacych ryzyko rozwoju
miazdzycy i jej nastepstw.

(Endokrynol Pol 2005; 1(56): 19-24)
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Wstep

Od czasu wigczenia doleczenia zakazenia HIV skoja-
rzonej terapii antyretrowirusowej (STA) obserwuje
si¢ dramatyczny spadek zaréwno chorobowosci
jak i $miertelnosci z powodu AIDS [1]. Efektem
ubocznym tej strategii leczniczej jest wystapienie
lipodystrofii z redystrybucja tkanki tluszczowej
(spadek ilosci tkanki podskornej i jej akumulacja w
obrebie jamy brzusznej) lub lipoatrofii (zanik obwo-
dowej tkanki ttuszczowej) w skojarzeniu z dyslipi-
demig oraz insulinoopornoscia [2, 3, 4, 5, 6].

Oproécz istotnych zmian w wygladzie pacjentow,
zaburzenia metaboliczne zwigzane z STA moga
doprowadzi¢ do rozwoju cukrzycy, a aterogenny
profil lipidowy zwieksza ryzyko powiklan sercowo-
naczyniowych [7, 8, 9].

W ostatnich latach odkryto, ze tkanka tlusz-
czowa, poza dobrze znang rolg ,magazynu”
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lipidéw, spelnia réwniez istotng i czynna role
metaboliczng produkujac i wydzielajac szereg biolo-
gicznie czynnych substancji biatkowych zwanych
adipocytokinami [10]. Jedna z nich jest leptyna,
ktdra spetnia wazna role w regulagji bilansu energe-
tycznego posredniczac pomiedzy tkanka thuszczowq
a osrodkowym ukladem nerwowym. Jej wydzielanie
zalezy gléwnie od ilosci tkanki tluszczowej (szcze-
gblnie podskérnej) oraz stanu odzywienia. Druga
z adipocytokin jest adiponektyna, ktdrej gléwne
dzialanie poprzez zwigkszenie oksydacji kwaséw
tluszczowych prowadzi do zmniejszenia insulino-
opornosci. Jej poziom obniza sie u oséb otylych, w
cukrzycy i zaburzeniach lipidowych [11, 12, 13, 14].
Aktualnie prowadzone badania mogg przyniesé
odpowiedZ na pytanie, czy adiponektyna jest
cytoking chronigca przed rozwojem miazdzycy.
Celem pracy jest okreslenie wplywu STA na
stezenia leptyny i adiponektyny w powigzaniu
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ze zmianami poziomu lipidéw we krwi chorych
zakazonych HIV leczonych antyretrowirusowo
diuzej niz 2 lata.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 56 chorych z potwier-
dzonym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru
odpornoéci typu 1 (HIV-1). Charakterystyke
demograficzna i epidemiologiczng przedstawia
Tabela I. W analizowanej grupie nie bylo oséb przyj-
mujacych aktualnie narkotyki (wyjatek stanowili
pacjenci otrzymujacy substytucyjnie metadon)
i naduzywajacych alkohol. U zadnego z chorych nie
rozpoznano cukrzycy wg obowiazujacych obecnie
kryteriow.

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy.

wykonujac test t-Studenta dla zmiennych powiaza-
nych (poziom istotnosci p=0,05) oraz wyznaczajac
wspotczynnik korelacji Pearsona . Dla zmiennych,
ktérych rozklad nie spelnial kryteriéw rozkladu
normalnego, dokonano ich transformacji logaryt-
micznej (log, ) przed dalsza analiza.

Wyniki

W tabeli II przedstawiono srednie wartosci BMI,
stezenn leptyny, adiponektyny i lipidéw przed
(wyjéciowo) i w trakcie terapii trwajacej nie krocej
niz 24 miesigce. Stwierdzono istotny (p=0,0268)
wzrost BMI (odpowiednio 22,6 +3,3 przed i 23,5 3,4
kg/m? po leczeniu) oraz wszystkich analizowanych

parametrow gospodarki lipidowej w  badanej
grupie chorych. Srednia
stezeni adiponektyny

u chorych leczonych byla

Dane Kobiety, n=19 | MezczyZni, n=37 | Razem, n=56 istotnie nizsza od S$redniej

Wiek (lata): zakres 22-57 19-50 19-57 wartosci sprzed rozpoczecia

$rednia+SD 31,249,6 335178 32,8 £8,4 terapii. Natomiast $rednie

Kategoria kliniczna zakazenia A-2 A-3 A-5 stezeni leptyny nie réznily

HIV - Kklasyfikacja CDC, 1993 B-12 B-25 B-37 sie istotnie.

[56] aseria HIV €-5 c-9 C-l4 Zaré6wno przed, jak
roga zakazenia : . . ..

- ko;gltakty seksualne 12 28 40 w 'trakC1e .terap 11' antyre-

- przyjmowanie srodkéw trowirusowej -stW1erdzor1.0
odurzajacych drogg dozylng 7 9 16 istotng, dodatnig korelacje

Wszyscy chorzy spelniali kryteria kliniczne,
immunologiczne i wirusologiczne rozpoczecia STA
[15]. Leczenie zakazenia HIV prowadzono w latach
1997-2004 kojarzac 3 lub 4 leki antyretrowirusowe
z nastepujacych grup [15]:

1. nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej trans-
kryptazy HIV,

2. nienukleozydowych
transkryptazy HIV,

3. inhibitoréw proteazy HIV.

Czas trwania STA wynosit od 24 do 72 miesiecy

(Srednia: 38,4 £13,2 miesiecy; mediana: 36 miesiecy).

Wskaznik masy ciata (BMI) oznaczano z pomiaru

wzrostu i wagi wedlug wzoru

BMI = waga (kg) : wzrost (m?).

Krew do badari pobierano na czczo, po 8-12
godzinach od ostatniego positku — przed rozpo-
czeciem terapii oraz po co najmniej 2 latach
leczenia (§rednio w 39 miesiacu). Poziom triglice-
rydéw, cholesterolu catkowitego, HDL-cholesterolu
i LDL-cholesterolu oznaczano przy pomocy
aparatu COBAS Integra 39-5620. Stezenie leptyny
w surowicy krwi oznaczano metodq ELISA (Quan-
tikine Human Leptin Immunoassay, R&D Systems,
Inc., USA), a stezenie adiponektyny — metodq radio-
immunologiczng (Human Adiponectin RIA Kit,
LINCO Research Inc., USA).

Analize statystyczna przeprowadzono z zasto-
sowaniem programu GraphPad Prism, wersja 3.0,

inhibitoréw  odwrotnej

pomiedzy BMI a stezeniami

leptyny, natomiast ujemnag
korelacje wykazano pomiedzy stezeniami adipo-
nektyny i leptyny (tabele III i IV).

O ile przed leczeniem nie udalo sie wykazaé
istotnej korelacji pomiedzy stezeniami leptyny
i adiponektyny w surowicy krwi a stezeniami
lipidéw, to stwierdzany w trakcie STA spadek
stezenia adiponektyny korelowal ujemnie zaréwno
z poziomami cholesterolu catkowitego jak i LDL-
cholesterolu. Zaobserwowano réwniez dodatnig
korelacje miedzy stezeniami leptyny a poziomem
HDL-cholesterolu u chorych leczonych (tabela IV).

Dyskusja

Od czasu opisania po raz pierwszy przypadkéw
lipodystrofii zwigzanej z HIV (HIV LDS) u chorych
leczonych inhibitorami proteazy, zesp6t ten
pozostaje w sferze intensywnych badan. Czestosé
wystepowania waha sie¢ od 25-75%, a jego zwigzek
ze stosowaniem terapii antyretrowirusowej jest
dobrze  udokumentowany [3, 6,17, 18, 19, 20].
Wystapieniu redystrybucji tkanki tluszczowej
i dyslipidemii z reguly towarzyszy insulinoopor-
no$¢. Poniewaz STA powinna by¢ stosowana
dozywotnio, powstaje problem nastepstw induko-
wanych przez te terapie zaburzen metabolicznych,
szczegOlnie wobec znacznie przediluzonego Zzycia
zakazonych HIV i spadku umieralnosci z powodu
AIDS [1, 7, 21].
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Tabela II.

a ' Parametr (§redniatSD) Przed leczeniem | W trakcie leczenia )
WskazZnik masy ciata BMI (kg/m?)
(BMI), stezenia leptyny zakres 159 -335 17,7 - 33,6
i adiponektyny oraz $rednia+SD 22,6 +3,31 235+34 p = 0,0268
wybranych parametrow Leptyna (pg/ml):
lipidowych w badanej zakres 1500 - 42120 1500 - 41790
grupie przed i w trakcie $rednia+SD 7356 £ 7199 7903 + 8434 Nie analizowano*
leczenia. Leptyna (log 10):
zakres 3,176 — 4,624 3,176 — 4,621
SredniatSD 3,721 £ 0,347 3,1737 £ 0,353 p = 0,699
Adiponektyna (ug/ml):
zakres 1,490 - 19,8 1,520-17,5
sredniatSD 8,395 + 3,568 7,256 + 3,551 p = 0,0011
Triglicerydy (mg/dl):
zakres 48,0 - 647,0 46,0 -712,0
$rednia+SD 152,8 + 90,6 217,5+170,9 p = 0,0046
Cholesterol catkowity (mg/dl):
zakres 89,0 —323,0 84,0 - 390,0
sredniatSD 160,5 + 48,6 205,2 £ 58,1 p < 0,0001
HDL Cholesterol (mg/dl):
zakres 15,2 - 100,7 20,1 -81,0
$rednia+SD 399+159 48,6 +13,6 p < 0,0001
LDL Cholesterol (mg/dl):
* wartosci nie odpowiadaty zakres 20,0 -244,0 28,0 -271,0
rozktadowi normalnemu $rednia+SD 97,9 +44,7 1141+ 52,7 p = 0,0026

Tabela III.

Korelacje badanych parametrow przed leczeniem.
Parametr Leptyna Adiponektyna
BMI r=0,5333 NS*

p <0,0001
Leptyna - r=-0,2677
p = 0,042
Triglicerydy NS NS
Cholesterol catkowity NS NS
LDL Cholesterol NS NS
HDL Cholesterol NS NS

* NS — rdznica nieistotna statystycznie

Tabela IV.

Korelacje badanych parametrow w trakcie leczenia.
Parametr Leptyna Adiponektyna
BMI r = 0,5467 NS*

p < 0,0001
Leptyna - r=-0,3964
p =0,0027
Triglicerydy NS NS
Cholesterol catkowity NS r=-0,2912
p =0,0310
LDL Cholesterol NS r=-0,3101
p = 0,0225
HDL Cholesterol r=0,2827 NS
p =0,0348

* NS — rdznica nieistotna statystycznie

Udziat adipocytokin w patofizjologii HIV LDS
jest podkreslany w doniesieniach z ostatnich lat
[22, 23, 24, 25, 26]. Autorzy niniejszego opracowania
podjeli prébe oceny wplywu skojarzonej terapii
antyretrowirusowej na poziom lipidéw oraz dwéch
z adipocytokin - leptyny i adiponektyny. Nie

22

wyodrebnilismy w grupie badanej oséb z cechami
klinicznymi i laboratoryjnymi HIV LDS, mimo ze
u ponad polowy chorych (30/56) stwierdzato sie
fenotypowo redystrybucje tkanki tluszczowej lub
lipoatrofie (dane nie przedstawione). Wydaje sie
konieczne przeprowadzenie oddzielnej analizy dla
chorych, ktérzy rozwijaja zmiany w obrebie tkanki
tluszczowej w zwiazku z STA. Dane z pismien-
nictwa wskazuja, ze zmiany w stezeniach adipo-
cytokin i lipidéw wystepuja gléwnie u pacjentéw
rozwijajacych HIV LDS [22, 26, 27].

Zastosowanie  terapii  antyretrowirusowej
spowodowato istotny wzrost BMI w badanej
grupie, w ktoérej chorzy z objawami niedoboru
odpornosci (kategoria B i C wg klasyfikacji CDC)
stanowili 82%. Objawowemu zakazeniu HIV
z reguly towarzyszy wyniszczenie. Zahamowanie
replikacji HIV i odbudowa ukladu immunologicz-
nego wskutek stosowania STA, eliminuje wystepo-
wanie m.in. zakazeri oportunistycznych i anoreksje
zwigzang z goraczka, skutkujac znaczacq poprawa
stanu odzywienia. Mimo wyraZnej korelacji
miedzy BMI a stezeniami leptyny, zaréwno przed
leczeniem, jak i w trakcie leczenia, $redni poziom
leptyny nie zmienit si¢ istotnie. Moze to sugerowac,
ze poprawa stanu odzywienia dokonuje si¢ gtéwnie
poprzez przyrost beztluszczowej masy ciala.
Znaczenie leptyny jako cytokiny tkanki ttuszczowej
w patogenezie HIV LDS pozostaje jednak nie do
korica wyjasnione [24, 28, 29].

StwierdziliSmy istotne obnizenie stezenia adipo-
nektyny u chorych stosujacych STA co najmniej 2
lata. Stezenie adiponektyny nie korelowato z BMI,
natomiast wykazano ujemna korelacje miedzy
stezeniami adiponektyny i leptyny u chorych
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przed leczeniem, jak i leczonych. Takiej korelacji
nie wykazali inni autorzy. [23,26]. Ujemna korelacja
miedzy adiponektyna a leptyna moze posrednio
$wiadczy¢ o redystrybugji tkanki tluszczowej (na
korzys¢ akumulacji tkanki tluszczowej wewnatrz-
brzusznej). Wykazano bowiem, Ze obnizonemu
poziomowi adiponektyny towarzyszy zwiekszenie
ilodci tkanki tluszczowej wewnatrzbrzusznej oraz
zwigkszona insulinoopornosé¢ [22]. W wyjasnieniu
tego zjawiska moglyby poméc badania sktadu masy
ciala w analizowanej grupie leczonych chorych.

Obnizenie stezenia adiponektyny w przebiegu
STA jest podkreslane w badaniach z ostatnich lat
[22, 23, 26, 27, 30].

W przedstawionej pracy wykazaliSmy istotny
wzrost poziomu triglicerydéw, cholesterolu
catkowitego, LDL- i HDL-cholesterolu u chorych
leczonych co najmniej 2 lata. Poszczegélne leki
antyretrowirusowe rézniq sie miedzy soba, jezeli
chodzi o indukowanie wzrostu triglicerydéw lub
cholesterolu [31]. Natomiast uzyskane przez nas
wyniki potwierdzaja dotychczasowe doniesienia,
ze kazda terapia antyretrowirusowa, niezaleznie
od tego, czy zawiera w swoim skladzie leki szcze-
gblnie podnoszace poziom lipidéw (np. inhibitory
proteazy), czy tez nie, niesie ze sobg ryzyko dysli-
pidemii [5, 31, 32]. Niektére zmiany w stezeniu
lipidéw, wystepujace w trakcie leczenia, moga
takze wynikac z czeSciowej normalizacji zaburzen
metabolicznych obecnych takze przed leczeniem
u chorych z zaawansowana choroba, wyniszczo-
nych [33, 34,35]. Przykladem moze byc¢ stwier-
dzany w analizowanej grupie chorych leczonych
wzrost poziomu HDL-cholesterolu, opisany takze
w innym doniesieniu [29].

Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy steze-
niami leptyny i adiponektyny a poziomem lipidéw
u chorych dotychczas nie leczonych. Natomiast po
trwajacej minimum 2 lata terapii antyretrowirusowej
stezenie leptyny korelowalo z poziomem HDL-
cholesterolu. Nie znaleziono korelacji z poziomem
triglicerydéw wskazywanej przez innych autoréw
[22, 27]. Stezenie adiponektyny u chorych leczonych
korelowalo ujemnie z poziomem cholesterolu
catkowitego i LDL-cholesterolu; nie stwierdzono
rowniez korelacji z poziomem triglicerydéw.
Brak korelacji poziomu triglicerydéw z badanymi
adipocytokinami u naszych chorych nie znajdu-
jacy potwierdzenia w piSmiennictwie, wymaga,
W naszej ocenie, poglebionej analizy. Analiza taka
uwzglednialaby pomiary skladu masy ciala oraz
podzielenia chorych na podgrupy leczonych STA
zawierajgca inhibitorami proteazy, leczonych STA
nie zawierajaca inhibitory proteazy oraz na rozwija-
jacych HIV LDS w czasie terapii oraz bez objawéw
zespotu metabolicznego zwigzanego z STA.

Nizsze poziomy adiponektyny towarzysza
zwigkszonej insulinoopornosci u chorych HIV(+)
leczonych antyretrowirusowo [23, 26]. Wykazane

przez nas obnizenie stezenia adiponektyny wraz
ze wzrostem cholesterolu catkowitego i LDL-
cholesterolu u chorych poddanych STA powinno
sklania¢ do szczegdlnie starannej kontroli chorych
zakazonych HIV. Powinna ona uwzgledniaé
identyfikacje  wszystkich  innych  czynnikéw
ryzyka rozwoju miazdzycy i modyfikacje tych, na
ktére mozna wplywaé (np. palenie tytoniu, nadci-
$nienie tetnicze). Nalezy sie spodziewac — réwniez
w populacji polskiej oséb zakazonych HIV,
leczonych przyczynowo — zawaléw serca, rozwoju
cukrzycy i naczyniowych epizodéw mézgowych,
wystepowaniu ktérych sprzyjac bedzie rozwéj HIV
LDS.

Whioski

1. Skojarzona terapia antyretrowirusowa trwajaca
ponad 2 lata spowodowala zmniejszenie stezenia
adiponektyny, przy braku wplywu na stezenie
leptyny u chorych w badanej grupie.

2. Wzrost poziomu cholesterolu catkowitego
i LDL-cholesterolu korelujacy ze spadkiem
stezenia adiponektyny potwierdza indukowanie
przez terapie antyretrowirusowa zaburzer
metabolicznych zwiekszajacych ryzyko rozwoju
miazdzycy i jej nastepstw.
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