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Wykaz zastosowanych skrótów 

 

AIDS – zespół nabytego niedoboru odporności (ang. acquired immune deficiency 

syndrome) 

BMI – wskaźnik masy ciała (ang. body mass index) 

CDC – Centrum Kontroli Chorób w Atlancie (and. Centers for Disease Control and 

Prevention) 

CD14 – antygen różnicowania komórkowego 14 (ang. cluster of differentiation 14) 

CD4 – antygen różnicowania komórkowego 4 (ang. cluster of differentiation 4) 

CD8 – antygen różnicowania komórkowego 8 (ang. cluster of differentiation 8) 

CMV – wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus) 

DHHS – Departament Zdrowia i Usług Społecznych USA (ang. U.S. Department of 

Health and Human Services) 

EBV – wirus Epsteina i Barr (ang. Epstein-Barr virus) 

HBV – wirus zapalenia wątroby typu B (ang. hepatitis B virus) 

HIV – ludzki wirus nabytego niedoboru odporności (ang. human immunodeficiency 

virus) 

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C (ang. hepatitis C virus) 

HDL – lipoproteina wysokiej gęstości (ang. high density lipoprotein) 

hs-CRP – wysoko czułe białko C reaktywne (ang. high-sensitivity C-reactive protein) 

ICAM-1 – międzykomórkowa molekuła adhezyjna-1 (ang. intercellular adhesion 

molecule-1) 

InSTI – inhibitory integrazy (ang. Integrase Strand Transfer Inhibitors) 

IP-10 – proteina 10 indukowana interferonem gamma (ang. interferon gamma-induced 

protein 10) 

IL-1β – interleukina-1 beta (ang. interleukin-1 beta) 
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IL-6 – interleukina 6 (ang. interleukin 6) 

LDL – lipoproteina niskiej gęstości (ang. low density lipoprotein) 

NNRTI – nienukleoz(t)ydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. non-nucleoside 

reverse transcriptase inhibitors) 

NRTI – nukleoz(t)ydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors) 

PI – inhibitory proteazy (ang. protease inhibitors) 

TAF – alafenamid tenofowiru (ang. tenofovir alafenamide) 

TDF – dizoproksyl tenofowiru (ang. tenofovir disoproxil) 

TGF-β – transformujący czynnik wzrostu nowotworów beta (ang. transforming growth 

factor beta) 

TNF-α – czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumor necrosis factor alpha) 

VCAM-1 - molekuła adhezyjna-1 komórki naczyniowej (ang. vascular cell adhesion 

molecule-1) 
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Streszczenie w języku polskim 

 

 Leczenie antyretrowirusowe znacznie poprawiło jakość i wydłużyło życie 

pacjentów zakażonych HIV. W głównej mierze jest to wynik zahamowania replikacji 

HIV, co umożliwia odbudowę immunologiczną. Dzięki temu, przy rosnącej długości 

życia pacjentów obserwowano zmniejszenie zapadalności na choroby wskaźnikowe 

AIDS, jednak zauważono częstsze występowanie chorób niezwiązanych z AIDS, 

zwłaszcza chorób układu sercowo-naczyniowego. Wiele czynników wpływa na zmianę 

najczęściej występujących schorzeń w tej populacji pacjentów, a jednym z nich jest samo 

leczenie antyretrowirusowe. 

 W skład rozprawy wchodzą trzy prace: dwie prace oryginalne oraz jedna praca 

poglądowa. Celem prac była ocena wpływu leczenia antyretrowirusowego na wybrane 

aspekty ryzyka sercowo-naczyniowego i odbudowę immunologiczną u pacjentów 

zakażonych HIV. Dokonano tego poprzez ocenę stężenia VCAM-1 i profilu lipidowego 

w zależności od stosowania leczenia antyretrowirusowego i jego długości. 

Przeprowadzono również pięcioletnią obserwację zmian liczby limfocytów T CD4+ i 

stosunku limfocytów T CD4+:CD8+ po włączeniu leczenia antyretrowirusowego. 

Dodatkowym celem była analiza czynników wpływających na stężenia VCAM-1 oraz 

analiza czynników wpływających na normalizację parametrów immunologicznych. 

Celem pracy poglądowej było zgromadzenie aktualnej wiedzy dotyczącej czynników 

wpływających na ryzyko sercowo-naczyniowe u osób zakażonych HIV, z 

uwzględnieniem leczenia antyretrowirusowego i parametrów immunologicznych. 

 Wyniki badań wykazały, że u pacjentów leczonych antyretrowirusowo przez 

ponad rok obserwowano niższe stężenia biomarkera związanego ze stanem zapalnym i 

miażdżycą śródbłonka naczyń VCAM-1 niż u pacjentów z nieleczonym zakażeniem HIV. 

Jednocześnie obserwowano wyższe stężenia cholesterolu całkowitego i LDL niż u 

pacjentów nieleczonych, co utrudnia jednoznaczną ocenę ryzyka sercowo-naczyniowego. 

Przeprowadzone badania wykazały również, że pomimo niewykrywalnej wiremii HIV, u 

większości pacjentów nie doszło do pełnej odbudowy układu immunologicznego. Do 

czynników wpływających korzystnie na szansę normalizacji parametrów 

immunologicznych należał wiek poniżej 35 lat, wysoka liczba limfocytów T CD4+ i 

wysoka wiremia HIV w momencie włączenia leczenia antyretrowirusowego oraz 

rozpoczęcie leczenia w fazie ostrej choroby retrowirusowej. 
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 Uzyskane wyniki wskazują, że leczenie antyretrowirusowe może mieć zarówno 

pozytywny, jak i negatywny wpływ na ryzyko sercowo-naczyniowe, a także nie 

gwarantuje pełnej odbudowy immunologicznej, jednak jego brak prowadzi do 

postępującej dysfunkcji immunologicznej i śmierci. Wcześnie rozpoznanie zakażenia 

HIV i optymalnie szybkie włączenie leczenia antyretrowirusowego zwiększa szansę na 

pełną odbudowę układu immunologicznego. Dodatkowo, wszyscy pacjenci poddawani 

leczeniu antyretrowirusowemu powinni być regularnie oceniani pod kątem wystąpienia 

czynników ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego.  
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Streszczenie w języku angielskim 

 

The impact of antiretroviral therapy on selected aspects of 

cardiovascular risk and immune recovery among people with HIV 

 

 Antiretroviral therapy significantly contributed to the improvement in quality of 

life and life expectancy of people living with HIV. It was possible due to immune 

reconstitution following the inhibition of HIV replication.  Antiretroviral therapy has 

decreased the number of AIDS-related diseases, while non-AIDS conditions, especially 

cardiovascular disease, started to occur more often. There are many factors impacting the 

change in most prevalent diseases in this population and one of them is antiretroviral 

therapy itself. 

The dissertation consists of three publications: two original papers and one review 

article. The aim of the original manuscripts was the assessment of the impact of 

antiretroviral therapy on selected aspects of cardiovascular risk and immune 

reconstitution in people living with HIV. It was performed by the analysis of VCAM-1 

concentration and lipid profile depending on applying antiretroviral treatment and its 

length. 5-year observation of changes in lymphocyte T CD4+ and lymphocyte T 

CD4+:CD8+ after antiretroviral treatment implementation was also performed. The 

additional purpose was the analysis of factors impacting VCAM-1 concentration and the 

chance of normalizing immune parameters. The aim of the review article was to 

summarize most recent knowledge concerning factors impacting cardiovascular risk in 

people living with HIV, including antiretroviral treatment and immune parameters. 

 The studies have shown that people living with HIV undergoing antiretroviral 

therapy longer than a year had significantly lower VCAM-1 concentration than patients 

not receiving therapy. Simultaneously, higher concentrations of total and LDL cholesterol 

were observed in patients undergoing treatment comparison to the treatment-naïve 

patients, which makes it difficult to assess cardiovascular risk explicitly. Studies have also 

shown that despite undetectable HIV viral load, majority of patients did not experience 

complete immune reconstitution. The factors positively associated with the chance of the 

normalization of immune parameters were: age below 35 years old, high lymphocyte T 

CD4+ count and high HIV viral load at the beginning of antiretroviral treatment and 

starting the therapy during acute HIV infection. 
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 The results imply that antiretroviral therapy may have both beneficial and adverse 

influences on cardiovascular risk and does not guarantee complete immune 

reconstitution. However, its absence leads to the impairment of the immune system and 

consequently to death. Early HIV diagnosis and introduction of antiretroviral therapy 

improves the chances of immune recovery. Moreover, all patients undergoing 

antiretroviral therapy should be regularly and precisely accessed in terms of 

cardiovascular disease.  
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Wstęp 

 

 Na początku pandemii HIV, gdy leczenie antyretrowirusowe nie było jeszcze 

dostępne, główną przyczyną zgonu wśród pacjentów zakażonych HIV były choroby 

wskaźnikowe AIDS. Szybki postęp w rozwoju leczenia antyretrowirusowego oraz coraz 

większa dostępność tej terapii umożliwiły całkowitą supresję wiremii HIV, odbudowę 

układu immunologicznego, ograniczenie transmisji zakażenia, zmniejszenie częstości 

występowania chorób oportunistycznych oraz liczby zgonów z powodu AIDS. Obecnie 

leczenie antyretrowirusowe jest standardowym postępowaniem u wszystkich pacjentów 

z rozpoznanym zakażeniem HIV, dzięki czemu przewidywana długość życia osób 

leczonych jest zbliżona do populacji ogólnej [1]. 

 Wraz ze zwiększeniem długości życia pacjentów zauważono, że wśród osób 

zakażonych HIV leczonych antyretrowirusowo często spotykamy choroby cywilizacyjne 

- niezwiązane z AIDS, a będące efektem wydłużenia życia tych pacjentów np. choroby 

układu sercowo-naczyniowego. Obecnie szacuje się, że osoby zakażone HIV mają o 50% 

do 100% wyższą zapadalność i śmiertelność z powodu chorób układu krążenia [2]. Wśród 

najczęściej występujących można wyróżnić nadciśnienie tętnicze, hipercholesterolemię 

oraz podwyższone stężenie glukozy we krwi. Pacjenci zakażeni HIV mają również 

wyższe ryzyko udaru niedokrwiennego, zaburzeń rytmu serca, niewydolności serca i 

nagłej śmierci sercowej niż ich rówieśnicy bez zakażenia HIV [2,3]. Wśród wielu 

przyczyn tego zjawiska znajdują się między innymi: długotrwała ekspozycja na HIV, 

długotrwała supresja układu immunologicznego, a także przewlekły stan zapalny [4]. 

Ponadto, pacjenci zakażeni HIV są częściej narażeni na działanie niezależnych 

czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, jak palenie tytoniu czy nadużywanie alkoholu 

[5]. Dodatkowym niezależnym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej jest 

przewlekłe zakażenie HCV, a szacuje się, że ko-infekcja HIV/HCV występuje u ponad 

10% pacjentów zakażonych HIV, podczas gdy w populacji ogólnej wynosi ok. 1-3% [6-

8]. 

 Zakażenie HIV nie jest jedynym czynnikiem wpływającym na układ sercowo-

naczyniowy [9]. Leczenie antyretrowirusowe, poza zahamowaniem replikacji wirusa, 

może również mieć potencjalnie niekorzystne skutki dla układu krążenia. To działanie 

różni się w zależności od stosowanej grupy leków, a także od konkretnego preparatu. 
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Obecnie najczęściej stosowanymi lekami są inhibitory integrazy (InSTI), 

nukleoz(t)ydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI), nienukleoz(t)ydowe 

inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) oraz inhibitory proteazy (PI). Nowe leki 

charakteryzują się wysoką skutecznością i niską toksycznością [10]. Istnieją jednak 

doniesienia o ich potencjalnej szkodliwości na układ sercowo-naczyniowy. Najczęstszym 

działaniem niepożądanym inhibitorów integrazy jest wzrost masy ciała, otyłość oraz 

choroby bezpośrednio związane ze wzrostem masy ciała [11]. Większym ryzykiem 

wzrostu masy ciała obarczone są osoby przyjmujące biktegrawir i dolutegrawir niż 

elwitegrawir [12]. Jednak pomimo wzrostu masy ciała, pacjenci przyjmujący inhibitory 

integrazy mają mniejsze ryzyko zawału serca, udaru niedokrwiennego, konieczności 

pomostowania aortalno-wieńcowego lub przezskórnej interwencji wieńcowej niż osoby 

przyjmujące leki innych grup [13]. 

 Potencjalne działania niepożądane NRTI na układ sercowo naczyniowy wynikają 

z oksydacyjnego stresu mitochondrialnego i związanej z mitofagią toksyczności dla 

śródbłonka naczyń [14]. U osób otrzymujących NRTI zaobserwowano również 

kumulację β-galaktozydazy w komórkach śródbłonka, zredukowane procesy utleniania 

zależne od adenozyno-5’-trifosforanu oraz zwiększoną produkcję reaktywnych form 

tlenu [15]. Poszczególne preparaty charakteryzują się różnym profilem bezpieczeństwa. 

Niekiedy nawet forma leku może mieć duże znaczenie w kontekście działań 

niepożądanych, co można zaobserwować szczególnie na podstawie dwóch form 

tenofowiru - disoproksylu tenofowiru (TDF) i alafenamidu tenofowiru (TAF). TAF 

cechuje się niższym ryzykiem nefrotoksyczności, jednak opisywano wzrost stężenia 

cholesterolu całkowitego i cholesterolu LDL, a także BMI po zmianie leczenia z TDF na 

TAF [12,16].  

 Dorawiryna, najczęściej stosowany NNRTI, wydaje się mieć korzystny profil 

metaboliczny. Badania wykazały spadek stężenia cholesterolu całkowitego, cholesterolu 

LDL i trójglicerydów po zmianie leczenia na dorawirynę [17]. Inhibitory proteazy 

natomiast wydają się mieć raczej niekorzystny wpływ na układ sercowo-naczyniowy, 

wyrażony przede wszystkim pod postacią hipercholesterolemii. Do mechanizmów 

odpowiedzialnych za to zjawisko należy indukowanie syntezy reaktywnych form tlenu i 

upośledzanie funkcji mitochondriów [18]. 



14 
 

 Jednym z ważnych czynników wpływających na ryzyko sercowo-naczyniowe jest 

przetrwały stan zapalny. Przewlekłe zakażenia wirusowe, w tym również zakażenie HIV, 

stymulują uwalnianie czynników prozapalnych, takich jak cząstki adhezyjne śródbłonka 

naczyniowego (VCAM-1 i ICAM-1), interleukiny (zwłaszcza IL-6 i IL-1β), czynnik 

martwicy nowotworu alfa (TNF-α), transformujący czynnik wzrostu nowotworów beta 

(TGF-β), osteopontyna, rozpuszczalny CD14, wysokoczułe białko C reaktywne (hs-CRP) 

czy D-dimer. Wszystkie te czynniki nasilają stan zapalny i wydzielane przewlekle, mogą 

prowadzić do wyczerpania immunologicznego, które z kolei stymuluje uszkodzenie 

naczyń krwionośnych i różnych narządów [19]. Choroby związane z przetrwałym stanem 

zapalnym, na które szczególnie narażone są osoby zakażone HIV, to przede wszystkim 

choroby układu sercowo-naczyniowego, ale także nowotwory, choroby płuc, choroby 

neurodegeneracyjne, zespół kruchości i wiele innych [20]. Na Rycinie 1 przedstawiono 

wpływ zakażenia HIV oraz leczenia antyretrowirusowego na wzrost ryzyka sercowo-

naczyniowego. 

 

Rycina 1. Wpływ zakażenia HIV i leczenia antyretrowirusowego na wzrost ryzyka 

sercowo-naczyniowego. 
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Wykazano, że leczenie antyretrowirusowe powoduje zmniejszenie procesów 

prozapalnych stymulowanych przez HIV. Badania oceniające stężenia IL-6, IL-1β, D-

dimeru, ICAM-1 i TNF-α wykazują znaczący spadek stężenia tych biomarkerów u 

pacjentów leczonych antyretrowirusowo w porównaniu z pacjentami nieleczonymi. Co 

jednak istotne, pomimo leczenia antyretrowirusowego, stężenia biomarkerów utrzymują 

się na wyższym poziomie niż w populacji osób niezakażonych HIV [21-23]. Możliwym 

wytłumaczeniem tego zjawiska jest niewystarczające przenikanie leków do niektórych 

rezerwuarów, w których zachodzi replikacja HIV w organizmie, jak np. układ nerwowy, 

przewód pokarmowy czy węzły chłonne, co podtrzymuje utrzymywanie się stanu 

zapalnego [24].  

Molekuła adhezyjna-1 komórki naczyniowej (VCAM-1), to białko adhezyjne, 

które ulega ekspresji pod wpływem działania cytokin, zarówno w obrębie dużych, jak i 

małych naczyń krwionośnych. W komórkach śródbłonka ekspresja VCAM-1 jest 

stymulowana przez białko Tat, TNF-α i IL-1β i odbywa się poprzez receptory toll-

podobne, co następnie nasila stan zapalny i stymuluje migrację leukocytów [25]. 

Przewlekle wzmożona ekspresja VCAM-1 prowadzi do kumulacji leukocytów w błonie 

wewnętrznej naczyń krwionośnych, co jest ważnym czynnikiem wpływającym na rozwój 

miażdżycy naczyń [26]. VCAM-1 jest biomarkerem uszkodzenia śródbłonka naczyń 

stosowanym w wielu badaniach klinicznych do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego 

[27]. Wykazano, że stężenia VCAM-1 są wyższe u osób zakażonych HIV niż w populacji 

ogólnej, co może być jednym z możliwych powodów podwyższonego ryzyka sercowo-

naczyniowego w tej grupie pacjentów [28]. Rycina 2 przedstawia wpływ zakażenia HIV 

na wzrost ryzyka miażdżycy tętnic poprzez stymulację ekspresji VCAM-1. 

 

Rycina 2. Wpływ zakażenia HIV na wzrost ryzyka miażdżycy tętnic poprzez stymulację 

ekspresji VCAM-1 na komórkach śródbłonka naczyń. 

Celem pierwszej publikacji naukowej należącej do cyklu, opublikowanej przez 

czasopismo Viruses pod tytułem „VCAM-1 as a Biomarker of Endothelial Function 
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among HIV-Infected Patients Receiving and Not Receiving Antiretroviral Therapy” 

(tłum. „VCAM-1 jako biomarker funkcji śródbłonka u pacjentów zakażonych HIV 

otrzymujących i nieotrzymujących leczenia antyretrowirusowego”) Viruses. 2022 Mar 

11;14(3):578. doi: 10.3390/v14030578. PMID: 35336985; PMCID: PMC8955345 była 

ocena dysfunkcji śródbłonka poprzez pomiar stężenia VCAM-1 we krwi obwodowej 

osób zakażonych HIV otrzymujących i nieotrzymujących leczenia antyretrowirusowego. 

Badanie wykazało, że osoby zakażone HIV, leczone ponad rok miały znacząco niższe 

stężenia VCAM-1 niż osoby, które nie były dotychczas leczone antyretrowirusowo. 

 Nieleczone zakażenie HIV prowadzi także do postępującego uszkodzenia funkcji 

układu immunologicznego, które manifestuje się przede wszystkim pod postacią 

obniżenia liczby limfocytów T pomocniczych CD4+ oraz obniżenia stosunku limfocytów 

T CD4+ do limfocytów T CD8+ [29]. Leczenie antyretrowirusowe zapobiega utracie 

limfocytów T CD4+, a także pośrednio, poprzez supresję replikacji HIV, pozwala na 

odbudowę układu immunologicznego [30]. Odbudowa jest szczególnie istotna dla 

pacjentów z zaawansowanym niedoborem odporności, gdyż pozwala ona 

zminimalizować ryzyko wystąpienia chorób oportunistycznych. Centers for Disease 

Control and Prevention (CDC) uznaje osiągnięcie liczby limfocytów T CD4+ ≥ 500 

komórek/µL i stosunku limfocytów T CD4+:CD8+ ≥ 1 jako jeden z celów leczenia 

zakażenia HIV [31]. Jednak ten cel udaje się osiągnąć zaledwie u około 30% pacjentów 

zakażonych HIV [32]. 

Celem kolejnej pracy będącej elementem cyklu, pod tytułem „Evaluation of 

Clinical Biomarkers Related to CD4 Recovery in HIV-Infected Patients—5-Year 

Observation” (tłum. „Analiza biomarkerów klinicznych związanych z odbudową liczby 

limfocytów CD4 u pacjentów zakażonych HIV – pięcioletnia obserwacja”) Viruses. 2022 

Oct 18;14(10):2287. doi: 10.3390/v14102287. PMID: 36298842; PMCID: PMC9607521 

była ocena czynników wpływających na odbudowę immunologiczną po włączeniu 

leczenia antyretrowirusowego. Analizie poddane były czynniki kliniczne, w tym: wiek, 

płeć, schemat leczenia antyretrowirusowego, czynniki biochemiczne, jak stadium 

zakażenia HIV, współwystępowanie chorób oportunistycznych, choroby współistniejące 

niezwiązane z AIDS oraz współistnienie przewlekłych zakażeń wirusami HCV lub HBV 

oraz wyniki badań laboratoryjnych: liczba limfocytów T CD4+ i wiremia HIV w 

momencie rozpoznania. Badanie wykazało, że wiek poniżej 35 lat, wyższa liczba 

limfocytów T CD4+ i wysoka wiremia HIV w momencie włączenia leczenia 
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antyretrowirusowego oraz rozpoczęcie leczenia w fazie ostrej choroby retrowirusowej to 

pozytywne czynniki predykcyjne normalizacji liczby limfocytów T CD4+ oraz stosunku 

limfocytów T CD4+:CD8+. Żaden schemat leczenia antyretrowirusowego nie wykazał 

wyższości nad innym w kontekście odbudowy immunologicznej, co jest zgodne z 

najnowszymi doniesieniami naukowymi na ten temat [33]. 

W kontekście odbudowy układu immunologicznego szczególną grupą pacjentów 

są osoby nieodpowiadające immunologicznie na leczenie antyretrowirusowe (ang. 

immunological non-responders). W 2008 r. The Department of Health and Human 

Services (DHHS) przyjmuje, że są to pacjenci, u których liczba limfocytów T CD4+ 

utrzymuje się pomiędzy 350 a 500 komórek/µL po 4-7 latach skutecznego 

wirusologicznie leczenia antyretrowirusowego [34]. Osoby te mają większe ryzyko 

rozwoju nie tylko chorób oportunistycznych, ale także chorób niezależnych od AIDS, w 

tym zwłaszcza zespołu metabolicznego, chorób układu sercowo-naczyniowego, chorób 

wątroby, nefropatii, nowotworów niedefiniujących AIDS oraz zaburzeń 

neuropoznawczych [35]. Mechanizmy tych zjawisk nie są do końca poznane, jednak 

wykazano, że osoby, u których nie dochodzi do wzrostu liczby limfocytów CD4+ pod 

wpływem leczenia antyretrowirusowego wykazują większą aktywację monocytów i 

komórek dendrytycznych, a także wyższe stężenia proteiny 10 indukowanej interferonem 

gamma (IP-10) [36]. Następnie IP-10 promuje migrację leukocytów, co może skutkować 

powstawaniem zmian miażdżycowych, a w efekcie prowadzić do zawału serca, 

przewlekłego zespołu wieńcowego, epizodów niedokrwiennych czy incydentów 

zakrzepowo-zatorowych [37]. 

Osoby zakażone HIV, podobnie jak populacja ogólna, narażone są również na inne 

czynniki ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. Wykazano, że u zakażonych HIV 

choroby układu krążenia rozwijają się średnio 10 lat wcześniej niż w populacji ogólnej 

[38]. Odmiennie niż w pozostałej populacji, u zakażonych HIV ważnym czynnikiem 

ryzyka sercowo-naczyniowego jest płeć żeńska, która wiąże się z 1,5-2 razy wyższym 

ryzykiem rozwoju chorób układu krążenia niż płeć męska [39]. Do innych czynników 

ryzyka należy palenie papierosów, przewlekłe infekcje wirusowe (HCV, HBV, CMV czy 

EBV), otyłość, hipercholesterolemia, nadciśnienie tętnicze i zaburzenia gospodarki 

węglowodanowej. Celem pracy poglądowej „Human Immunodeficiency Virus as a Risk 

Factor for Cardiovascular Disease” (tłum. „Wirus nabytego niedoboru odporności jako 

czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego”) wydanej na łamach czasopisma Cardiovascular 
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Toxicology, DOI: 10.1007/s12012-023-09815-4 było zgromadzenie aktualnych 

informacji na temat modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynników ryzyka 

sercowo-naczyniowego w populacji osób zakażonych HIV, z uwzględnieniem wpływu 

leczenia antyretrowirusowego, znaczenia spadku liczby limfocytów T CD4+ i odbudowy 

immunologicznej. 

Odbudowa immunologiczna to jeden z celów leczenia antyretrowirusowego, a 

występowanie chorób sercowo-naczyniowych to jeden z największych problemów 

medycznych, z którymi mierzą się obecnie pacjenci zakażeni HIV poddawani terapii 

antyretrowirusowej. Oba te problemy są wieloczynnikowe, a mechanizmy i czynniki 

ryzyka wszystkich zjawisk nie zostały jeszcze odkryte. Najnowsze badania analizują 

wpływ różnorodnych cytokin i aktywności enzymów (jak interleukiny, TNF-α, czy 

aktywność kaspaz) na komórki śródbłonka, naczyniowe komórki mięśni gładkich oraz 

limfocyty T CD4+, co może przyczyniać się do wzrostu ryzyka chorób układu krążenia 

lub zwiększać podatność limfocytów T CD4+ na pyroptozę. [40, 41] Mimo obiecujących 

wyników, badania wciąż są na wczesnym etapie i wymagają wnikliwej analizy.  
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Założenia i cel pracy 

 

 Celem przeprowadzonych badań była ocena wpływu leczenia 

antyretrowirusowego na ryzyko sercowo-naczyniowe, wyrażone za pomocą oceny 

funkcji śródbłonka naczyń oraz poszukiwanie czynników klinicznych i biochemicznych 

wpływających na odbudowę immunologiczną po włączeniu leczenia 

antyretrowirusowego. 

Pierwszy etap badań dotyczył oceny funkcji śródbłonka poprzez pomiar stężenia 

VCAM-1 we krwi odwodowej. Celem pracy „VCAM-1 as a Biomarker of Endothelial 

Function among HIV-Infected Patients Receiving and Not Receiving Antiretroviral 

Therapy” (tłum. „VCAM-1 jako biomarker funkcji śródbłonka u pacjentów zakażonych 

HIV otrzymujących i nieotrzymujących leczenia antyretrowirusowego”) Viruses. 2022 

Mar 11;14(3):578. doi: 10.3390/v14030578. PMID: 35336985; PMCID: PMC8955345 

była obserwacja potencjalnych różnic w stężeniu VCAM-1 u pacjentów uprzednio 

leczonych i nieleczonych antyretrowirusowo. Wśród pacjentów leczonych 

antyretrowirusowo dokonano również porównania stężenia VCAM-1 w zależności od 

długości leczenia. Dodatkowym celem pracy była analiza czynników wpływających na 

zmiany stężenia VCAM-1, jak wiek, ko-infekcje HCV lub HBV czy palenie papierosów 

w badanej populacji. W pracy naukowej oprócz stężenia VCAM-1 oceniano również 

różnice w liczbie limfocytów T CD4+, stężeniach cholesterolu całkowitego, LDL, HDL 

i trójglicerydów w zależności od stosowania leczenia antyretrowirusowego oraz, u osób 

leczonych, od jego długości. Badanie zostało zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną 

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (AKBE/128/2021). 

Kolejnym etapem badań była obserwacja odbudowy immunologicznej po 

włączeniu leczenia antyretrowirusowego u osób zakażonych HIV. Celem pracy była 

obserwacja zmian liczby limfocytów CD4+ oraz stosunku limfocytów CD4+:CD8+ przez 

pięć lat od momentu włączenia leczenia antyretrowirusowego. Dodatkowym celem była 

ocena, w jaki sposób poszczególne czynniki, jak wiek, płeć, choroby oportunistyczne, 

choroby niezależne od AIDS, zakażenie HCV i HBV, a także liczba limfocytów T CD4+, 

wiremia HIV i faza zakażenia HIV w momencie włączenia leczenia wpływają na szansę 

normalizacji parametrów immunologicznych pod wpływem leczenia 

antyretrowirusowego. Badanie zostało zatwierdzone przez komisję bioetyczną 
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(AKBE/188/2023), a wyniki zostały opublikowane w pracy „Evaluation of Clinical 

Biomarkers Related to CD4 Recovery in HIV-Infected Patients—5-Year Observation” 

(tłum. „Analiza biomarkerów klinicznych związanych z odbudową liczby limfocytów CD4 

u pacjentów zakażonych HIV – pięcioletnia obserwacja”) Viruses. 2022 Oct 

18;14(10):2287. doi: 10.3390/v14102287. PMID: 36298842; PMCID: PMC9607521. 

Celem pracy poglądowej „Human Immunodeficiency Virus as a Risk Factor for 

Cardiovascular Disease” (tłum. „Wirus nabytego niedoboru odporności jako czynnik 

ryzyka sercowo-naczyniowego”) Cardiovascular Toxicology. 2024 Jan;24(1):1-14. doi: 

10.1007/s12012-023-09815-4. Epub 2023 Nov 20. PMID: 37982976; PMCID: 

PMC10838226 było zgromadzenie aktualnych informacji na temat modyfikowalnych i 

niemodyfikowalnych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji osób 

zakażonych HIV, z uwzględnieniem parametrów stanu zapalnego i zmian ich stężenia, 

wpływu leczenia antyretrowirusowego oraz liczby limfocytów T CD4+. Założeniem 

pracy było zebranie najnowszej wiedzy dotyczącej mechanizmów ryzyka sercowo-

naczyniowego u osób zakażonych HIV. 
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Kopie opublikowanych prac 

„VCAM-1 as a Biomarker of Endothelial Function among HIV-Infected Patients 

Receiving and Not Receiving Antiretroviral Therapy” (tłum. „VCAM-1 jako biomarker 

funkcji śródbłonka u pacjentów zakażonych HIV otrzymujących i nieotrzymujących 

leczenia antyretrowirusowego”) Viruses, 2022, 14, 578. DOI: 10.3390/v14030578 
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„Evaluation of Clinical Biomarkers Related to CD4 Recovery in HIV-Infected 

Patients—5-Year Observation” (tłum. „Analiza biomarkerów klinicznych związanych z 

odbudową liczby limfocytów CD4 u pacjentów zakażonych HIV – pięcioletnia 

obserwacja”) Viruses, 2022, 14, 2287. DOI: 10.3390/v14102287 
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„Human Immunodeficiency Virus as a Risk Factor for Cardiovascular Disease” (tłum. 

„Wirus nabytego niedoboru odporności jako czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego”) 

Cardiovascular toxicology, 2023. DOI: 10.1007/s12012-023-09815-4 
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Podsumowanie i wnioski 

 

1. Leczenie antyretrowirusowe jest kluczowym elementem terapii zakażenia HIV, 

umożliwia rekonstrukcję immunologiczną, a tym samym prowadzi do wydłużenia 

życia pacjentów zakażonych HIV. 

2. W związku z obserwowanym wzrostem długości życia pacjentów zakażonych 

HIV, również w tej grupie pacjentów częściej występują choroby cywilizacyjne, 

w tym schorzenia układu sercowo naczyniowego oraz polipragmazja. 

3. Po włączeniu leczenia antyretrowirusowego obserwuje się odbudowę 

immunologiczną, jednak u większości pacjentów nie udaje się osiągnąć 

prawidłowej wartości parametrów układu immunologicznego. 

4. Rozpoczęcie leczenia na wczesnym etapie zakażenia HIV zwiększa szansę na 

pełną odbudowę układu immunologicznego. 

5. Rodzaj zastosowanego schematu leczenia antyretrowirusowego nie wpływa na 

tempo odbudowy immunologicznej. 

6. Leczenie antyretrowirusowe może zwiększać ryzyko sercowo-naczyniowe, 

poprzez wzrost stężenia cholesterolu całkowitego oraz cholesterolu LDL. 

7. Zaburzenie funkcji śródbłonka (wyrażone za pomocą stężenia VCAM-1) u 

pacjentów zakażonych HIV, jest bardziej nasilone u osób nieotrzymujących 

leczenia antyretrowirusowego. 

8. Pacjenci zakażeni HIV otrzymujący leczenie antyretrowirusowe powinni być 

regularnie oceniani pod kątem wystąpienia chorób układu sercowo-

naczyniowego. 
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