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Wykaz zastosowanych skrótów

Adv2, Adv5, Adv36 – adenovirus 2, 5, 36; adenowirus 2, 5, 36

AIDS – acquired immune deficiency syndrome; zespół nabytych niedoborów odporności

ARV – antiretroviral; antyretrowirusowy

BMI – body mass indeks; wskaźnik masy ciała

CCR5 – C-C motif chemokine receptor 5; receptor 5 chemokin z motywem C-C

CD – cluster of differentiation; kompleks różnicowania

CMV – cytomegalovirus; cytomegalowirus

CRP – C-reactive protein; białko C-reaktywne

CXCR4 – C-X-C motif chemokine receptor 4; receptor 4 chemokin z motywem C-X-C

DAA – direct-acting antivirals; bezpośrednio działające leki przeciwwirusowe

D:A:D –  Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs Study Group

E4orf1 – early region 4 open reading frame 1; otwarta ramka odczytu 1 wczesnego regionu 4

GLUT1, GLUT 4 – glucose transporter 1, 4; transporter glukozy 1, 4

HBV – hepatitis B virus; wirus zapalenia wątroby typu B

HCV – hepatitis C virus; wirus zapalenia wątroby typu C

HDL – high-density lipoprotein; lipoproteina o wysokiej gęstości

HIV – human immunodeficiency virus; ludzki wirus niedoboru odporności

HOMA-IR – homeostatic model assessment – insulin resistance;   ocena modelu homeostazy - 

insulinooporność

hsCRP – high-sensitivity C-reactive protein; białko C-reaktywne wysokiej czułości

HSV-1 – herpes simplex virus 1; wirus opryszczki typu 1

IGF-1 – insulin-like growth factor 1; insulinopodobny czynnik wzrostu

IL-1beta, IL-6 – interleukin-1 beta, interleukin-6; interleukina 1 beta, interleukina 6

INSTIs – integrase strand transfer inhibitors; inhibitory integrazy

LDL – low-density lipoprotein; lipoproteina o niskiej gęstości

MCP-1 – monocyte chemoattractant protein 1; białko chemotaktyczne monocytów 1

MSM – men who have sex with men; mężczyźni uprawiający seks z mężczyznami

NNRTIs – non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors; nienukleozydowe inhibitory odwrotnej 

transkryptazy
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NRTIs – nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors; nukleoz(t)ydowe inhibitory odwrotnej 

transkryptazy

PBMC – peripheral blood mononuclear cells; komórki jednojądrzaste krwi obwodowej

PIs – protease inhibitors; inhibitory proteazy

PPAR-gamma – peroxisome proliferators-activated receptors gamma; receptory aktywowane przez

proliferatory peroksysomów gamma

QALYs – quality-adjusted life years; lata życia skorygowane o jakość

RNA – ribonucleic acid; kwas rybonukleinowy

TAF – tenofovir alafenamide fumarate; fumaran alafenamidu tenofowiru

TNF – tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworów
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Streszczenie

Dzięki postępom w terapii antyretrowirusowej (ARV) osiągniętym w ostatnich trzech dekadach,

osoby żyjące z HIV mogą obecnie cieszyć się długością życia zbliżoną do populacji HIV-ujemnej.

W efekcie,  choroby oportunistyczne w przebiegu zespołu nabytego niedoboru odporności  (ang.

acquired  immune  deficiency  syndrome,  AIDS)  mają  coraz  mniejsze  znaczenie  jako  przyczyny

zgonu wśród osób żyjących z HIV, a ich miejsce zajmują choroby układu sercowo-naczyniowego i

choroby nowotworowe niedefiniujące AIDS, tak jak w populacji ogólnej.

Celem pracy doktorskiej było określenie zależności między obecnością wykładników serologiczych

przebytego zakażenia adenowirusem 36 (Adv36) a  komponentami zespołu metabolicznego oraz

wykładnikami stanu zapalnego związanymi z ryzykiem sercowo-naczyniowym u dorosłych osób

żyjących z HIV na skutecznej terapii antyretrowirusowej.

Do  badania  zrekrutowano  91  osób  żyjących  z  HIV,  z  czego  92,3%  stanowili  mężczyźni.

Przeciwciała przeciwko Adv36 wykryto u 26,4% przebadanych osób. 

Obecność przeciwciał przeciwko Adv36 wiązała się z mniejszym obwodem w talii i  mniejszym

stosunkiem  talii  do  bioder  jedynie  w  analizie  jednoczynnikowej,  ale  już  nie  w  analizie

wieloczynnikowej.  Odsetek  osób  na  leczeniu  hipolipemizującym  był  mniejszy  wśród  osób  z

wykrywalnymi przeciwciałami przeciwko Adv36, a efekt ten utrzymywał się również w analizie

wieloczynnikowej. Nie zaobserwowano istotnych różnic między grupą Adv36-serododatnią a grupą

Adv36-seroujemną w zakresie innych parametrów związanych z zespołem metabolicznym oraz w

zbadanych parametrach stanu zapalnego (białko C-reaktywne wysokiej  czułości,  rezystyną oraz

kalprotektyną w surowicy krwi).

Wnioskiem z niniejszej pracy doktorskiej jest twierdzenie, iż obecność przeciwciał Adv36 wiąże się

z mniejszą częstością dyslipidemii u osób żyjących z HIV, ale samo zakażenie Adv36 nie wzbudza

przewlekłej aktywacji zapalnej u osób żyjących z HIV.

Jako uzupełnienie  niniejszej  pracy  doktorskiej  dokonano również  przeglądu literatury  na  temat

wpływu leków antyretrowirusowych na składowe zespołu metabolicznego.
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Summary

Title: The impact of adenovirus 36 infection and other selected 

factors on the metabolic syndrome in people living with HIV

Owing to advances in antiretroviral therapy (ARV) in the last three decades, people living with HIV

are privy to a  life  expectancy similar  to that  of  their  HIV-negative counterparts.  Consequently,

opportunistic diseases related to the aqcuired immune deficiency syndrome (AIDS) are losing their

significance as causes of mortality in this population and are replaced with cardiovascular disease

and non-AIDS-defining malignancies, similarly as in the general populations.

The aim of this doctoral dissertation was to determine the association of serological markers of past

adenovirus 36 (Adv36) infection with the components of the metabolic syndrome and the levels of

inflammatory markers associated with cardiovascular risk in people living with HIV on suppressive

ARV therapy.

91 participants living with HIV were included in the study, 92,3% were male.

Anti-Adv36 antibodies were detected in 26,4% of the studied sample. 

The presence of anti-Adv36 antibodies was associated with a smaller waist circumference and a

smaller  waist-to-hip  ratio  in  the  univariate  analysis,  but  not  in  the  multivariate  analysis.  The

percentage of patients on lipid-lowering treatment was smaller in participants with detectable anti-

Adv36 antibodies both in the univariate,  as well  as in the multivariate analysis.  No significant

differences  were  observed  between  Adv36-seropositive  and  Adv36-seronegatice  participants  in

regards to other measured components of the metabolic syndrome and in regards to the measured

levels  of  inflammatory  markers  in  the  serum  (high-sensitivity  C-reactive  protein,  resistin,

calprotectin).

In conclusion,  the presence the anti-Adv36 antibodies is  associated with a lower prevalence of

dyslipidemia in people living with HIV, but Adv36 infection does not promote a pro-inflammatory

state.

As an supplement to the discussion on cardiovascular risk in people living with HIV, a review of the

literature on the topic of the impact of ARV therapy on the components of the metabolic syndrome

was conducted.
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Wstęp

1. Zakażenie HIV a ryzyko sercowo-naczyniowe – znaczenie problemu

Ludzki  wirus  niedoboru  odporności  (ang.  Human  Immunodeficiency Virus,  HIV)  to

retrowirus zakażający  komórki, które na powierzchni prezentują cząsteczkę CD4 oraz jednocześnie

jeden z dwóch receptorów cytokinowych - CXCR4 lub CCR5. Komórkami najczęściej zakażanymi

przez HIV są limfocyty T CD4+. Wtórnie do ich uszkodzenia dochodzi do pogłębiającego się z

czasem upośledzenia układu odporności oraz rozwoju przewlekłego stanu zapalnego. Prowadzi to

do obniżenia możliwości obrony organizmu przed chorobami infekcyjnymi, zwiększenia ryzyka

nowotworzenia oraz przyspieszenia rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego[1].

Wg danych z końca roku 2022, na świecie żyje około 39,0 milionów ludzi zakażonych

HIV[2],  z  czego  około  766  tysięcy  na  terenie  Unii  Europejskiej  i  Europejskiego  Obszaru

Gospodarczego[3]. W Polsce, do końca roku 2022, rozpoznano 30,0 tys. zakażeń HIV[4], a ponad

18 tys. osób jest objętych leczeniem antyretrowirusowym[5].

Dzięki  postępom  w  terapii  antyretrowirusowej  (ARV)  osiągniętym  w  ostatnich  trzech

dekadach, osoby żyjące z HIV mogą obecnie cieszyć się długością życia zbliżoną do populacji HIV-

ujemnej. Szacuje się, że różnica przewidywanej długości życia między tymi dwoma grupami nie

przekracza  5-10  lat[6].  W  efekcie,  choroby  oportunistyczne  w  przebiegu  zespołu  nabytego

niedoboru odporności (ang. acquired immune deficiency syndrome, AIDS) mają coraz mniejsze

znaczenie jako przyczyny zgonu wśród osób żyjących z HIV, a ich miejsce zajmują choroby układu

sercowo-naczyniowego  i  choroby  nowotworowe  niedefiniujące  AIDS,  tak  jak  w  populacji

ogólnej[7, 8]. Co więcej, samo zakażenie HIV jest uważane za niezależny czynnik ryzyka sercowo-

naczyniowego, m.in. przez ekspertów Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego[9].

Osoby żyjące z HIV mają 2,16-razy większe ryzyko sercowo-naczyniowe niż osoby HIV-

ujemne[10],  w tym 1,60-razy większe ryzyko zawału serca,  1,20-razy większe ryzyko choroby

wieńcowej,  1,27-razy  większe  ryzyko  niedokrwiennego  udaru  mózgu  oraz  2,20-razy  większe

ryzyko krwotocznego udaru mózgu [11]. W samym roku 2015, w skali światowej, wzrost ryzyka

sercowo-naczyniowego związany z zakażeniem HIV był odpowiedzialny za utratę aż 2,5 miliona lat

życia skorygowanych o jakość (ang. quality-adjusted life years, QALYs) [10].
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2. Zespół metaboliczny u osób żyjących z HIV

W celu wyodrębnienia pacjentów z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym stworzono

pojęcie  zespołu  metabolicznego,  który  jest  zbiorem  współwystępujących  zaburzeń,  będących

jednocześnie  modyfikowalnymi  czynnikami  ryzyka  sercowo-naczyniowego  takimi  jak:  otyłość

brzuszna, dyslipidemia, hiperglikemia, nadciśnienie tętnicze[12].

Najczęściej stosowaną definicją zespołu metabolicznego jest ta autorstwa Alberti i współ.

[13],  wg  której  zespół  metaboliczny  charakteryzuje  współwystępowanie  co  najmniej  3  z  5

następujących cech: (1) zwiększony obwód brzucha w stosunku do norm określonych dla danej

populacji; (2) triglicerydy w osoczu ≥150mg/dl (≥1,7mmol/l) lub stosowanie leczenia obniżającego

triglicerydy;  (3)  cholesterol  HDL  w  osoczu  <40mg/dl  (<1,0mmol/l)  u  mężczyzn,  <50mg/dl

(<1,3mmol/l) u kobiet lub stosowanie leczenia podwyższającego cholesterol HDL w osoczu; (4)

ciśnienie  skurczowe  ≥130mmHg  lub  rozkurczowe  ≥85mmHg  lub  stosowanie  leczenia

hipotensyjnego; (5) glikemia na czczo ≥100mg/dl lub stosowanie leczenia hipoglikemizującego.

Częstość występowania zespołu metabolicznego wśród osób żyjących z HIV ocenia się na

16,7%-31,3% w zależności od zastosowanej definicji zespołu metabolicznego[14]. W metaanalizie

Nguyen i współ. z 2018 roku czynnikami ryzyka wystąpienia tego zespołu w tej grupie był: starszy

wiek,  płeć  żeńska,  dłuższy  czas  od  wykrycia  zakażenia  HIV,  niższa  liczba  limfocytów CD4+,

stosowanie terapii ARV. W metaanalizie tej nie udało się odpowiedzieć jednoznacznie na pytanie,

czy częstość występowania zespołu metabolicznego u osób żyjących z HIV wzrosła w latach 1998-

2015[14].

Oszacowano, że nadwaga dotyczy 20-46%, a otyłość 7,2-28% światowej populacji  osób

żyjących z HIV[15–19].  W wieloośrodkowym badaniu na populacji polskiej nadwaga dotyczyła

24% kobiet i 29% mężczyzn, a otyłość 6% kobiet i 9% mężczyzn żyjących z HIV [20]. Obecnie

większy  odsetek  osób  żyjących  z  HIV na  skutecznej  terapii  ARV ma  otyłość  i  nadwagę  niż

niedowagę[15–18, 20].  Jednocześnie,  odsetek osób żyjących z HIV z nadwagą i  otyłością stale

rośnie [18, 19], podobnie jak w populacji ogólnej[21].

Podobnie jak wśród osób niezakażonych HIV, również wśród osób żyjących z HIV opisano

wiele czynników predysponujących do rozwoju dyslipidemii. Poza uniwersalnymi, takimi jak wiek,

płeć, predyspozycje genetyczne, dieta czy styl życia, ważną rolę odgrywa również samo zakażenie

HIV  oraz  leki  stosowane  w  jego  leczeniu.  Zakażenie  HIV,  nawet  skutecznie  leczone

antyretrowirusowo,  jest  związane  z  przewlekłą  aktywacją  układu  odpornościowego,  co  może

prowadzić  do  proaterogennego  profilu  lipidowego  w  osoczu  krwi,  charakteryzującego  się

obniżonym poziomem cholesterolu całkowitego i  frakcji  lipoproteiny o wysokiej  gęstości  (ang.
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high-density lipoprotein, HDL), podwyższonym poziomem frakcji lipoproteiny o niskiej gęstości

(ang. low-density lipoprotein, LDL) i  triglicerydów, jak również i  innymi zmianami w składzie

lipidowym i ich funkcji[22–24].

Częstość występowania nadciśnienia tętniczego u osób żyjących z HIV zależy od wieku:

18,6% osób w wieku poniżej 40 lat, 25,2 % osób w wieku 40-49 lat i aż 40,3% osób w wieku

powyżej 50 lat ma zdiagnozowane  nadciśnienie tętnicze[25]. W badaniu polskiej populacji osób

żyjących z HIV z roku 2017 częstość występowania nadciśnienia tętniczego wynosiła 28%[20]. Xu

i współ  w metaanalizie  z  2017 roku nie znaleźli  dowodów na to,  żeby częstość występowania

nadciśnienia tętniczego różniła się w badaniach przed i po 2010 rokiem[25]. Sam wpływ zakażenia

HIV na ryzyko rozwoju nadciśnienia  tętniczego nie  został  dotychczas  wyjaśniony.  Metaanaliza

Davis i współ.[26] porównująca populacje HIV-dodatnie z populacjami HIV-ujemnymi przyniosła

sprzeczne wyniki: nadciśnienie tętnicze było 1,12-razy częstsze u osób żyjących z HIV niż u osób

HIV ujemnych w badaniach z Ameryki Północnej, 0,75- razy rzadsze w badaniach z Afryki i 0,77-

razy  rzadsze  w badaniach  z  Azji,  a  w badaniach  z  Europy  nie  stwierdzono  różnicy  pomiędzy

osobami żyjącymi z HIV i osobami HIV-ujemnymi.

Odsetek osób z cukrzycą wśród żyjących z HIV szacuje się na 4-10%. Brak jest dowodów

na  większe  ryzyko  rozwoju  cukrzycy  u  osób  żyjących  z  HIV w  porównaniu  do   osób  HIV-

ujemnych,  choć  zapadalność  na  cukrzycę  wydaje  się  zwiększać,  analogicznie  do  trendu

obserwowanego w populacji ogólnej[27–31].

3.  Istotne  czynniki  ryzyka  sercowo-naczyniowego  nieujęte  w  definicji

zespołu metabolicznego – stan zapalny, palenie papierosów

Udowodniono, że przewlekły stan zapalny jest jednym z ważniejszych patomechanizmów

odpowiedzialnych za podwyższone ryzyko sercowo-naczyniowe, zarówno w populacji osób HIV

ujemnych, np. chorujących na choroby reumatologiczne[32],  jak i żyjących z HIV[33–35].

Do znanych surowiczych markerów przewlekłego stanu zapalnego związanych z ryzykiem

sercowo-naczyniowym zalicza się m.in.: hsCRP (stężenie CRP w surowicy w dolnych zakresach

wartości  określane  jako  CRP  o  wysokiej  czułości,  ang.  high  sensitivity  CRP),  rezystynę  i

kalprotektynę. CRP jest białkiem należącym do pentraksyn, wydzielanym głównie przez wątrobę w

odpowiedzi  na  prozapalne  cytokiny,  takie  jak  IL-6,  IL-1beta  czy  TNF[36].  CRP jest  również

syntetyzowane w neuronach, blaszkach miażdżycowych, monocytach i limfocytach, ale nie wydaje

się  aby te  źródła  miały  wpływ na surowicze  stężenie  tego białka[37].  Rezystyna jest  białkiem
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wydzielanym w odpowiedzi  na stan zapalny przede wszystkim przez obwodowe jędnojądrzaste

komórki krwi (ang. peripheral-blood mononuclear cells, PBMC), makrofagi i komórki obecne w

szpiku  kostnym,  choć  inne  tkanki,  np.  tkanka  tłuszczowa  również  są  zaangażowane  w  jej

produkcję[38]. Kalprotektyna jest heterodimerem złożonym z podjednostki S100A8 i podjednostki

S100A9, wydzielanym głównie przez neutrofile, monocyty i młode formy makrofagów. Ma ona

plejotropowe działanie, w tym uczestniczy w nasilaniu stanu zapalnego i wywoływaniu dysfunkcji

śródbłonka[39]. Wykazano, że stężenie CRP oraz stężenie rezystyny korelują z ryzykiem zgonu z

powodu chorób sercowo-naczyniowych, natomiast stężenie kalprotektyny w surowicy krwi koreluje

z ryzykiem rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego[36, 40, 41].

Palenie  papierosów jest  znanym czynnikiem ryzyka  sercowo-naczyniowego w populacji

ogólnej  i  w  populacji  osób  żyjących  z  HIV.  Jednak  wśród  osób  zakażonych  HIV  jest  ono

znamiennie  częstsze.  W Polsce,  według danych z  2019 roku,  odsetek osób palących papierosy

wśród populacji ogólnej wynosił jedynie 20%, w porównaniu do  około 44-55% osób żyjących z

HIV[20, 42]. Globalnie, 36% osób żyjących z HIV pali papierosy, z czego najwięcej w Europie,

Ameryce  Północnej  i  środkowej  Azji  (43-45%),  a  najmniej  w  Afryce  (4-10%),  z  wyjątkiem

północnej części Afryki (33%)[43]. Przekłada się to na fakt, iż osoby żyjące z HIV palą papierosy

1,64-razy częściej niż osoby HIV-ujemne[44]. Przyczyny tego zjawiska do dzisiaj nie zostały w

wystarczającym stopniu wyjaśnione, ale rozbieżność ta przyczynia się do różnicy między średnią

długością osób żyjących z HIV i osób HIV-ujemnych[45].

4. Terapia antyretrowirusowa a czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

Wzrost  masy  ciała  po  rozpoczęciu  terapii  ARV  jest  zjawiskiem  częstym.  W  wielu

przypadkach  wcześniejsza  utrata  masy  ciała  jest  objawem  postępującego  zakażenia  HIV albo

rozwoju chorób oportunistycznych w  przebiegu AIDS (np. gruźlicy, chłoniaka), a następczy wzrost

masy ciała po włączeniu terapii antyretrowirusowej może być wyrazem zdrowienia organizmu (ang.

return-to-health effect). Z drugiej strony, wiadomo, że również niektóre osoby z krótko trwającym

zakażeniem  HIV  oraz  nie  mające  chorób  oportunistycznych  zwiększają  swoją  masę  ciała  po

włączeniu terapii ARV[16, 46–48].

W badaniach wśród osób nieleczonych jak  i  leczonych ARV wykazanoże  poszczególne

grupy leków ARV różnią się znacząco w zakresie wpływu na masę ciała. Zarówno w badaniach

kohortowych, jak i w badaniach klinicznych użycie inhibitorów integrazy (ang. integrase strand

transfer inhibitors, INSTIs) wiązało się z większym ryzykiem wzrostu masy ciała w porównaniu do

nienukleozydowych inhibitorów odrotnej transkryptazy (ang. non-nucleoside reverse transcriptase

inhibitors,  NNRTIs)  oraz  większym  lub  podobnym  ryzykiem  wzrostu  masy  ciała  jak  użycie
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inhibitorów proteazy (ang. protease inhibitors, PIs)[47, 49–53]. Analizując poszczególne INSTIs,

dolutegrawir i biktegrawir jest związany z największym wzrostem masy ciała, natomiast raltegrawir

i elwitegrawir wzmacniany kobicystatem wiąże się z niewiele większym lub podobnym wzrostem

masy ciała jak PIs czy NNRTIs[47, 49–51].

PIs zostały powiązane z większym wzrostem masy ciała niż NNRTIs oraz podobnym lub

mniejszym  przyrostem  masy  ciała  niż  INSTIs[47,  50].  Spośród  PIs,  obecnie  wg  polskich

rekomendacji,  preferowane  jest  użycie  darunawiru  wzmacnianego  rytonawirem  lub

kobicystatem[54]. Użycie darunawiru z rytonawirem powiązano z mniejszym wzrostem masy ciała

niż raltegrawiru[50] i podobnym wzrostem masy ciała jak przy użyciu dorawiryny[55]. 

Skojarzona terapia ARV zawierająca efawirenz wiązała się ze mniejszym wzrostem masy

ciała niż zastosowanie rylpiwiryny[49] czy dorawiryny[55]. Dorawirynę porównywano również z

darunavirem wzmacnianym rytonawirem, nie stwierdzając różnic w zakresie wzrostu masy ciała po

rozpoczęciu terapii ARV[55].

Spośród nukleoz(t)ydowych inhibitorów odwrotnej transkryptazy (ang. nucleos(t)ide reverse

transcriptase  inhibitors,  NRTIs)  największe  ryzyko  wzrostu  masy  ciała  wiąże  się  z  użyciem

alafenamidu tenofowiru (ang. tenofovir alafenamide fumarate, TAF)[49, 51, 53, 56].

Relatywnie  mniej  wiadomo  na  temat  wpływu  na  masę  ciała  iniekcyjnej  terapii

długodziałającej  z  użyciem  kabotegrawiru  i  rylpiwiryny.  W  badaniach  ATLAS  i  FLAIR

obserwowano podobną zmianę masy ciała po 48 tygodniach w ramionach otrzymujących iniekcyjną

terapię długodziałąjącą (średnio +2,35 kg) i w ramionach kontynuujących dotychczas stosowaną

terapię doustną (średnio +1,17 kg)[57]. Podobnie w badaniu SOLAR nie zaobserowano istotnych

różnic w zakresie zmian masy ciała po 12 miesiącach między pacjentami otrzymującymi iniekcyjną

terapię iniekcyjną a terapię doustną zawierającą biktegrawir, TAF i emtrycytabinę[58].

Dobór terapii antyretrowirusowej ma również istotny wpływ na osoczowe stężenia frakcji

lipidowych. W badaniach prospektywnych PIs oraz efawirenz wydają się mieć największy wpływ

na zmianę profilu lipidowego osocza na bardziej aterogenny, natomiast rylpiwiryna wiąże się z

najmniejszym  ryzykiem  dyslipidemii.  Spośród   INSTIs  dolutegrawir  wiąże  się  z  mniejszym

ryzykiem  dyslipidemii  w  stosunku  do  elwitegrawiru  wzmacnianego  cobicystatem  lub

raltegrawiru[59].  W  badaniach  klinicznych  terapia  ARV  oparta  na  dorawirynie  korzystniej

wpływała na profil lipidowy niż terapie oparte na darunawirze lub efawirenzie[60, 61]. Zmiana

terapii  z  dizoproksylu  tenofowiru  na  alafenamid  tenofowiru  wiąże  się  ze  wzrostem stężnienia

triglicerydów,  całkowitego  cholesterolu  oraz  frakcji  HDL cholesterolu[62,  63],  a  zmiany  te  są

odwracalne przy powrocie do stosowania dizoproksylu tenofowiru[64].
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Relatywnie mniej wiadomo na temat wpływu poszczególnych składników terapii ARV na

wartości ciśnienia tętniczego. Wykazano, że osoby żyjące z HIV będące na skutecznej terapii ARV

mają skurczowe ciśnienie tętnicze wyższe o 4,5 mmHg, a rozkurczowe ciśnienie tętnicze wyższe o

3,2 mmHg od osób żyjących z HIV nie będących na terapii ARV. Przekłada się to na 1,68-razy

większe ryzyko rozwoju nadciśnienia tętniczego u osób stosujących terapię ARV w stosunku do

osób żyjących z HIV przed rozpoczęciem terapii  ARV[65].  Niestety,  nie  udało się  ustalić   czy

różnice  te  należy  przypisać  negatywnemu wpływowi  terapii  ARV na  wzrost  wartości  ciśnienia

tętniczego,  czy  może  jest  to  wyraz  zjawiska  analogicznego  do  "zdrowienia  organizmu"

opisywanego przy wzroście masy ciała po rozpoczęciu leczenia ARV.

W  dwóch  dużych  badaniach  obserwacyjnych  powiązano  użycie  zydowudyny  ze

zwiększonymi  wartościami  ciśnienia  tętniczego[66,  67],  czego  nie  udało  się  potwierdzić  w

kolejnych  badaniach[68],  a  w  jednym  z  nich  uzyskano  odwrotne  wyniki[69].  W  badaniu

eksperymentalnym na modelu szczurzym stosowanie zydowudyny zwiększało ciśnienie tętnicze,

powodowało przerost mięśniówki naczyń oraz modyfikowało jej reaktywność. Badania tego nie

powtórzono z użyciem innych leków ARV, stąd autorzy nie mieli  możliwości stwierdzenia,  czy

zaobserwowany efekt jest specyficzny tylko dla zydowudyny, czy też dla innych leków ARV jako

grupy[70].

W jednym z badań obserwacyjnych na populacji afrykańskiej stwierdzono istotnie niższe

rozkurczowe ciśnienie  tętnicze u osób stosujących PIs,  jak również niższe skurczowe ciśnienie

tętnicze, choć ta druga różnica nie osiągnęła istotności statystycznej[71]. Ciekawą obserwacją w

tym kontekście są wyniki badania modelującego  in silico interakcję darunawiru z reniną, według

których darunawir oddziałuje hamująco na reninę[72]. Może to być istotne w kontekście znaczenia

układu renina-angiotensyna-aldosteron w patogenezie rozwoju nadciśnienia w szczególności u osób

żyjących z HIV[73].

Przeglądy systematyczne i metaanalizy próbujące odpowiedzieć na pytanie, czy stosowanie

terapii antyretrowirusowej zwiększa ryzyko cukrzycy przyniosły niejednoznaczne wyniki[74–77].

Soepnel  i  współ.  w  swojej  metaanalizie  skoncentrowali  się  na  ryzyku  cukrzycy  wśród  kobiet

ciężarnych i zwrócili uwagę na potencjalną rolę PIs w zwiększaniu jej ryzyka. Jednak wyniki tej

metaanalizy  nie  pozwalają  na  jednoznaczne  wyciągnięcie  wniosków:  w  analizie  badań,  które

stosowały kryteria rozpoznania cukrzycy ciążowej National Diabetes Data Group ekspozycja na PIs

zwiększała ryzyko cukrzycy ciążowej, natomiast w analizie tych badań, które stosowały kryteria

Carpentera i Coustana takiej zależności nie zaobserwowano. W badaniach, w których stosowano

głównie PIs pierwszej generacji (takie jak indynawir), ekspozycja na PIs wiązała się z większym
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ryzykiem  cukrzycy  ciążowej.  Aktualnie  w  leczeniu   ARV  stosuje  się   PIs  drugiej  generacji

(najczęściej darunawir), więc wyniki te są trudne do przełożenia na obecną praktykę kliniczną[78].

Analiza  wpływu  poszczególnych  elementów  terapii  antyretrowirusowej  na  komponenty

zespołu  metabolicznego  została  przedstawiona  w  pracy  przeglądowej  będącej  częścią  cyklu

publikacji, stanowiącego niniejszą rozprawę doktorską[79].

5. Zakażenia wirusowe a czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

Udowodniono, że  zakażenie niektórymi wirusami może mieć związek ze  zwiększeniem

ryzyka sercowo-naczyniowego. Dobrze poznanym przykładem takiego wirusa u ludzi jest wirus

zapalenia  wątroby  typu  C  (ang.  hepatitis  C  virus,  HCV).  Został  on  powiązany  nie  tylko  ze

stłuszczeniem wątroby, ale i  z insulinoopornością, cukrzycą typu drugiego oraz przyspieszonym

rozwojem blaszek miażdżycowych. Co więcej, wyleczenie HCV bezpośrednio działającymi lekami

przeciwwirusowymi  (ang.  direct-acting  antivirals,  DAA)  zmniejsza  ryzyko  sercowo-

naczyniowe[80].  Według  niektórych  wyliczeń,  z  powodu  chorób  sercowo-naczyniowych

związanych z HCV globalna populacja traci co roku aż 1,5 miliona lat życia skorygowanych o

jakość (ang. quality-adjusted life  years,  QALYs)[81].  Wykazano,  że  osoby żyjące z  HIV są 6-

krotnie częściej zakażone HCV niż osoby HIV-ujemne[82]. Jednak wpływ przewlekłego zakażenia

HCV na ryzyko sercowo-naczyniowe w tej grupie  jest  niejasny. W badaniu kohortowym Gillis et

al. na populacji pacjentów kanadyjskich zaobserwowano, że ryzyko choroby sercowo-naczyniowej

było 1,44-razy większe wśród osób z ko-infekcją HCV, ale wynik ten był jedynie bliski istotności

statystycznej (p=0,07)[83]. Z kolei w kohorcie D:A:D nie znaleziono związku między zakażeniem

HCV a ryzykiem zawału serca[84].

Częstą ko-infekcją w przebiegu zakażenia HIV jest również zakażenie wirusem zapalenia

wątroby typu B (ang.  hepatitis  B virus,  HBV),  choć  ani  w populacji  ogólnej,  ani  wśród osób

żyjących z HIV nie powiązano zakażenia HBV ze zwiększonym ryzykiem chorób układu sercowo-

naczyniowego[83–85].

Istnieją liczne inne wirusy z podejrzewanym lub potwierdzonym związkiem z czynnikami

ryzyka sercowo-naczyniowego,  m.in.:  adenowirus  5,  adenowirus  36 (Adv36),  cytomegalowirus,

wirus opryszki pospolitej, bakteriofagi jelitowe[86].

U zwierząt laboratoryjnych, w tym kur, gryzoni i naczelnych, zakażenie Adv36 wywołuje

rozrost  tkanki  tłuszczowej,  przy  paradoksalnym  zmniejszeniu  triglicerydemii,  zmniejszeniu

cholesterolemii i zwiększeniu insulinowrażliwości[87–89]. Podobne wyniki uzyskano w badaniach

na  liniach  tkankowych[18,  19].  Przykładowo,  zakażenie  ludzkich  preadipocytów  przez  Adv36

powodowało ich różnicowanie do adipocytów, kumulację tłuszczów w komórce oraz zwiększenie
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poziomu  dehydrogenazy  glycerolo-3-fosforanowej,  czego  nie  zaobserwowano  przy  zakażeniu

adenowirusem  2[90].  W  większości  badań  obserwacyjnych  w  populacjach  ludzkich

seroprewalencja Adv36 była większa u osób otyłych niż u osób o prawidłowej masie ciała [91].

Dane  dotyczące  związku  między  insulinowrażliwością  i  profilem lipidowym w osoczu  krwi  a

seropozytywnością Adv36 są niejednoznaczne[92].

Patofizjologia  zakażenia  Adv36  jest  słabo  poznana.  Wydaje  się,  że  zakażenie  Adv36

stymuluje  proces  zapalny  poprzez  receptory  toll-like,  powodując  napływ makrofagów,  głównie

subpopulacji  M1,  do  tkanki  tłuszczowej,  zwiększając  wytwarzanie  IGF-1  przez  makrofagi.  W

konsekwencji dochodzi do angiogenezy w tkance tłuszczowej, a następnie do zwiększenia masy

tkanki  tłuszczowej.  Zwiększa  się  również  ekspresja  transporterów  glukozy  na  powierzchni

adipocytów,  co  skutkuje  zmniejszeniem  stężenia  glukozy  we  krwi.  Inne  istotne  zmiany,  które

wydaje  się  indukować  zakażenie  Adv36  to:  promowanie  różnicowania  do  adipocytów poprzez

stymulację receptora PPAR-gamma; stymulacja szlaku syntetazy kwasów tłuszczowych; stymulacja

transportu  tłuszczów  do  adipocytów  przez  lipazę  lipoproteinową;  wzrost  transportu

dokomórkowego glukozy przez transportery GLUT1 i GLUT4[93, 94].

Wydaje się, że produkt białkowy genu wirusowego E4orf1 (ang. early gene 4 open reading

frame  1)  jest  szczególnie  istotny  dla  przebiegu  zakażenia  Adv36.  Białko  to  stymuluje

dokomórkowy  transport  glukozy  przez  transportery  GLUT1  i  GLUT4,  zmniejszając  stężenie

glukozy we krwi, a przez to zwiększając dostępność glukozy do szlaku lipogenezy[94]. Indukowana

w tkance tłuszczowej u transgenicznych myszy ekspresja białka E4orf1 poprawia kontrolę glikemii

przy jednoczesnym zmniejszeniu insulinemii, zmniejsza ryzyko stłuszczenia i włóknienia wątroby,

zmniejsza gromadzenie się tłuszczu w nerkach[95, 96].

W badaniach określających częstość  występowania  przeciwciał  skierowanych przeciwko

Adv36  uzyskiwano  bardzo  szeroki  zakres  wyników  (od  5%  do  49%),  ale  ich  obecność  była

stwierdzana we wszystkich badanych populacjach[91].  Dokładne znaczenie zakażenia Adv36 w

epidemiologii  chorób  sercowo-naczyniowych  nie  zostało  dotychczas  ustalone.  Potencjalnymi

korzyściami z takich danych byłaby wiedza, czy markery zakażenia Adv36 mogą być pomocne przy

stratyfikowaniu  pacjentów  ze  względu  na  ryzyko  sercowo-naczyniowe,  czy  Adv36  jest

potencjalnym kandydatem dla szczepionek zmniejszających ryzyko otyłości  oraz czy substancje

imitujące działanie białka E4orf1 są potencjalnymi kandydatami dla leków przeciwcukrzycowych

lub hipolipemizujących. Brakuje również danych na temat zakażenia Adv36 w grupach specjalnych,

w tym wśród osób z  niedoborami  odporności.  Nic  również  nie  wiadomo na temat   zależności

między seropozytywnością Adv36 a komponentami zespołu metabolicznego u osób żyjących z HIV

oraz potencjalnego wpływu zakażenia Adv36 na surowicze wykładniki stanu zapalnego.
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Cele pracy

Cele pracy obejmowały:

- określenie zależności między zakażeniem adenowirusem 36 (Adv36) a klasycznymi czynnikami

ryzyka  sercowo-naczyniowego  (otyłość,  proaterogenny  profil  lipidowy  surowicy  krwi,

hiperglikemia, nadciśnienie tętnicze) u osób żyjących z HIV;

- określenie zależności między zakażeniem adenowirusem 36 (Adv36) a wybranymi wskaźnikami

stanu zapalnego w surowicy krwi (hsCRP, kalprotektyna, rezystyna) u osób żyjących z HIV;

-  podsumowanie,  za  pomocą  przeglądu  literatury,  wiedzy  dotyczącej  wpływu  poszczególnych

składników  terapii  antytretrowirusowej  na  klasyczne  czynniki  ryzyka  sercowo-naczyniowego

(otyłość, proaterogenny profil lipidowy surowicy krwi, hiperglikemia, nadciśnienie tętnicze) u osób

żyjących z HIV.
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Materiał i metody

Aby określić zależność między zakażeniem adenowirusem 36 (Adv36) a czynnikami ryzyka

sercowo-naczyniowego  oraz  wybranymi  czynnikami  stanu  zapalnego  u  osób  żyjących  z  HIV

przeprowadzono badanie przekrojowe.

Kryteriami włączenia do badania były:

- osoby > 18 r.ż. żyjące z HIV

- skuteczna terapia antyretrowirusowa od co najmniej 6 miesięcy (tj. z HIV RNA w osoczu krwi

<50 cc/ml)

- brak obecnej choroby oportunistycznej w przebiegu HIV/AIDS

-  brak  obecnej  choroby  zakaźnej,  nowotworowej  lub  autoimmunologicznej  mogącej  w  istotny

sposób wpływać na oznaczenia wykonywane podczas badania

- wyrażenie zgody na udział w badaniu.

Do badania zrekrutowano 91 pacjentów, u których oznaczono:

- parametry antropometryczne (BMI, obwód w talii, obwód bioder)

- parametry związane z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (ciśnienie tętnicze, glikemia na

czczo, cholesterol LDL, cholesterol HDL, triglicerydy)

- wybrane wskaźniki stanu zapalnego w surowicy krwi (hsCRP, rezystyna, kalprotektyna)

- obecność przeciwciał przeciwko adenowirusowi 36.

Następnie metodami statystyki opisowej i inferencyjnej porównano grupę pacjentów Adv36-

serododatnią z grupą Adv36-seroujemną w zakresie ww. oznaczeń.

Do analizy użyto testu chi kwadrat, testu dokładnego Fishera oraz testu t Studenta w analizie

jednoczynnikowej,  aby  porównać  jakościowe  i  ilościowe  zmienne  między  grupami.  Następnie

przeprowadzono  analizę  wieloczynnikową,  używając  modele  regresji  wielorakiej  oraz  regresji

logistycznej. Do kalkulacji użyto oprogramowanie statystycznej analizy „R”, wersja 4.1.3.

Badanie zostało przeprowadzone zgodnie z Deklaracją Helsińską. Protokół badania został

zaakceptowany  przez  Komisję  Bioetyczną  Warszawskiego  Uniwersytetu  Medycznego  (kod

protokołu KB/97/2021, data akceptacji 2 czerwca 2021r.).

Dokonano również przeglądu literatury oceniającego wpływ terapii antyretrowirusowej na

czynniki  ryzyka  sercowo-naczyniowego  ujęte  w  pojęcie  zespołu  metabolicznego  wg  Alberti  i

współ. [13], tj.:  otyłość, proaterogenny profil lipidowy surowicy krwi, hiperglikemia, nadciśnienie

tętnicze.
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Wyniki

Do badania zrekrutowano 91 osób zakażonych HIV, z czego 92,3% stanowili mężczyźni. Średnia

wieku wyniosła 44 lata. Przeciwciała przeciwko Adv36 wykryto u 26,4% przebadanych osób. 

Obecność przeciwciał przeciwko Adv36 wiązała się z mniejszym obwodem w talii i  mniejszym

stosunkiem talii  do bioder,  choć zależność ta była obecna jedynie w analizie jednoczynnikowej

(obwód w talii Adv36(+) 89,6cm ± 7,7cm, Adv36(-) 95,5cm ± 11,7cm, p = 0,024; stosunek talii do

bioder  Adv36(+)  0,88  ±  0,06,  Adv36(-)  0,92  ±  0,09,  p  =  0,014),  ale  już  nie  w  analizie

wieloczynnikowej (p>0,05).

Odsetek  osób  na  leczeniu  hipolipemizującym  był  mniejszy  wśród  osób  z  wykrywalnymi

przeciwciałami  przeciwko  Adv36  (odsetek  osób  przyjmujących  leczenie  hipolipemizujące

Adv36(+) 12,5%, Adv36(-)  34,3%, p = 0,042),  a  efekt  ten utrzymywał  się  również w analizie

wieloczynnikowej (iloraz szans przyjmowania leczenia hipolipemizującego Adv36(+) vs. Adv36(-)

OR = 0,23, 95%-owy przedział ufności 95%CI = 0,04-0,91).

Nie zaobserwowano istotnych różnic między grupą Adv36-serododatnią a grupą Adv36-seroujemną

w  zakresie  innych  parametrów  związanych  z  zespołem  metabolicznym  (w  tym  m.in.:  BMI,

ciśnieniem tętniczym, glikemią na czczo, cholesterolem całkowitym oraz frakcjami LDL i HDL,

triglicerydemią, odsetkiem pacjentów na terapii hipotensyjnej) oraz w parametrach stanu zapalnego

(hsCRP, rezystyną oraz kalprotektyną w surowicy krwi). Ze względu na zbyt małą ilość pacjentów

na leczeniu hipoglikemizującym nie uwzględniono tego parametru w analizie wieloczynnikowej, a

w analizie jednoczynnikowej nie zaobserwowano istotnych różnic w tym zakresie między grupą

Adv36(+) a grupą Adv36(-).Szczegółowe wyniki przedstawiono w tabelach 1-4. 
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Tabela 1. Dane kliniczne, wyniki badań laboratoryjnych oraz poziomy markerów stanu 

zapalnego w zależności od statusu serologicznego Adv36 – analiza jednoczynnikowa1.

Zmienna
Wszyscy 

uczestnicy

Uczestnicy

Adv36(+)

Uczestnicy

Adv36(−)
p

Odsetek uczestników 100% 26,4% 73,6% -

Wiek [lata] 44,0 ± 11,6 40,6 ± 11,0 45,3 ± 11,6 0,089

Płeć męska 92,3% 95,8% 91,0% 0,671

MSM 75,8% 87,5% 71,6% 0,167

Tygodniowe spożycie alkoholu [g etanolu] 22,1 ± 58,6 19,7 ± 31,4 23,0 ± 65,8 0,810

Palenie tytoniu [paczkolata] 5,5 ± 9,0 2,9 ± 5,2 6,5 ± 9,8 0,094

Ilość godzin umiarkowanie lub bardzo intensywnego 

wysiłku fizycznego tygodniowo [godziny]
3,2 ± 3,6 2,5 ± 3,3 3,5 ± 3,7 0,256

Stosowanie narkotyków dożylnych w wywiadzie 6,6% 4,2% 7,4% 1,000

Stosowanie jakichkolwiek narkotyków w wywiadzie 26,4% 16,7% 29,9% 0,209

Czas od wykrycia zakażenia HIV [lata] 8,1 ± 5,7 7,4 ± 6,6 8,4 ± 5,3 0,469

Czas od wdrożenia leczenia ARV [lata] 7,0 ± 4,9 5,6 ± 4,4 7,5 ± 5,1 0,128

Najniższa osiągnięta liczba limfocytów CD4+ [kom./μL] 245 ± 232 261 ± 154 239 ± 255 0,717

Obecna liczba limfocytów CD4+ [kom./μL] 529 ± 237 547 ± 172 525 ± 257 0,685

Obecny odsetek limfocytów CD4+ [%] 42,3 ± 13,6 46,5 ± 9,3 40,8 ± 14,3 0,073

Obecna liczba limfocytów CD8+ [kom./μL] 732 ± 354 620 ± 204 772 ± 388 0,072

Obecny odsetek limfocytów CD8+ [%] 55,8 ± 12,6 52,0 ± 9,5 57,2 ± 13,4 0,086

Obecny stosunek limfocytów CD4+/CD8+ 0,86 ± 0,48 0,95 ± 0,33 0,82 ± 0,52 0,270

Przyjmowanie TAF 73,6% 83,3% 70,1% 0,208

Przyjmowanie INSTI 75,8% 66,7% 79,1% 0,222

BMI [kg/m2] 25,6 ± 3,6 25,1 ± 3,0 25,8 ± 3,8 0,395

Obwód talii [cm] 93,9 ± 11,0 89,6 ± 7,7 95,5 ± 11,7 0,024

Obwód bioder [cm] 102,9 ± 6,0 102,2 ± 4,3 103,1 ± 6,5 0,531

Stosunek obwodu talii do obwodu bioder 0,91 ± 0,08 0,88 ± 0,06 0,92 ± 0,09 0,014

Przyjmowanie leków obniżających ciśnienie 26,4% 12,5% 31,3% 0,072

Skurczowe ciśnienie tętnicze [mmHg] 133 ± 16 131 ± 12 134 ± 17 0,373

Rozkurczowe ciśnienie tętnicze [mmHg] 82 ± 11 81 ± 10 82 ± 11 0,525

Przyjmowanie leków obniżających lipidy 28,6% 12,5% 34,3% 0,042

Cholesterol całkowity [mmol/L] 5,09 ± 1,17 5,10 ± 1,16 5,09 ± 1,18 0,967
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Zmienna
Wszyscy 

uczestnicy

Uczestnicy

Adv36(+)

Uczestnicy

Adv36(−)
p

Cholesterol LDL [mmol/L] 3,06 ± 0,95 3,02 ± 0,92 3,07 ± 0,97 0,825

Cholesterol HDL [mmol/L] 1,29 ± 0,39 1,30 ± 0,50 1,29 ± 0,34 0,892

Triglyceridy [mmol/L] 1,54 ± 0,81 1,41 ± 0,62 1,59 ± 0,87 0,371

Stosowanie leków obniżających glikemię 5,5% 4,2% 6,0% 0,687

Glikemia na czczo [mmol/L] 5,36 ± 0,72 5,41 ± 0,74 5,34 ± 0,72 0,673

Insulinemia na czczo [mU/L] 15,2 ± 19,4 15,6 ± 31,7 15,1 ± 13,5 0,912

HOMA-IR 3,78 ± 5,12 3,91 ± 8,24 3,74 ± 3,64 0,899

hsCRP [mg/L] 2,60 ± 3,97 2,12 ± 3,52 2,89 ± 4,21 0,431

Kalprotektyna [ng/mL] 6,72 ± 2,07 6,68 ± 1,63 6,74 ± 2,22 0,911

Rezystyna [ng/mL] 11,1 ± 8,58 10,7 ± 6,5 11,3 ± 9,3 0,754
1 -  Wartości  zmiennych jakościowych zostały  przedstawione jako odsetek.  Wartości  zmiennych
ilościowych zostały przedstawione jako średnia ± odchylenie standardowe. 
Adv36  -  Adenowirus  36;  MSM  -  mężczyźni  uprawiający  seks  z  mężczyznami;  ARV  -
antyretrowirusowy; TAF - fumaran alafenamidu tenofowiru; INSTI - inhibitor integrazy; BMI -
wskaźnik  masy  ciała;  HOMA-IR  -  ocena  modelu  homeostazy  -  insulinooporność;  LDL  -
lipoproteina  o  niskiej  gęstości;  HDL -  lipoproteina  o  wysokiej  gęstości;  hsCRP -  białko  C-
reaktywne wysokiej czułości.
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Tabela 2. Analiza wieloczynnikowa wartości pomiarów antropometrycznych w zależności od 

statusu serologicznego Adv36 1.

Zmienna zależna

Uczestnicy Adv36(+) w 

porównaniu do uczestników 

Adv36(-)

p

BMI −0,5 kg/m2 0,579

Obwód talii −4,5 cm 0,086

Obwód bioder +0,08cm 0,135

Stosunek obwodu talii

do obwodu bioder
−0,03 0,102

1 – zmienne zakłócające włączone do analizy wieloczynnikowej: wiek, płeć, seksualność (MSM vs.
inni), terapia ARV (przyjmowanie TAF vs. terapia bez TAF; przyjmowanie INSTI vs. terapia bez

INSTI) oraz odsetek limfocytów CD4+. 
Adv36  -  Adenowirus  36;  MSM  -  mężczyźni  uprawiający  seks  z  mężczyznami;  ARV  -
antyretrowirusowy; TAF - fumaran alafenamidu tenofowiru; INSTI - inhibitor integrazy; BMI -
wskaźnik masy ciała.
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Tabela 3. Analiza wieloczynnikowa wartości czynników ryzyka sercowo-naczyniowego w 

zależności od statusu serologicznego Adv361.

Zmienna zależna

Uczestnicy Adv36(+) w 

porównaniu do uczestników 

Adv36(-)

p

Skurczowe ciśnienie 

tętnicze2
+0,3 mmHg 0,931

Rozkurczowe 

ciśnienie tętnicze2
+0,6 mmHg 0,801

Cholesterol 

całkowity3
+0,1 mmol/L 0,665

Cholesterol LDL3 +0,0 mmol/L 0,944

Cholesterol HDL3 −0,0 mmol/L 0,910

Triglicerydy3 −0,1 mmol/L 0,654

Glukoza na czczo4 +0,3 mmol/L 0,129

Insulina na czczo4 +3,6 mU/L 0,500

HOMA-IR 4 +1,2 0,408

hsCRP −1,5 mg/L 0,193

Kalprotektyna +0,0 ng/mL 0,969

Rezystyna −0,2 ng/mL 0,930

1 - zmienne zakłócające włączone do analizy wieloczynnikowej: wiek, płeć, seksualność (MSM vs.
inni), terapia ARV (przyjmowanie TAF vs. terapia bez TAF; przyjmowanie INSTI vs. terapia bez
INSTI), odsetek limfocytów CD4+ oraz stosunek obwodu talii do obwodu bioder; 
2 – po dodatkowym wyłączeniu wpływu przyjmowania leków obniżających ciśnienie tętnicze; 
3 – po dodatkowym wyłączeniu wpływu przyjmowania leków obniżających lipidy; 
4 – po dodatkowym wyłączeniu wpływu leków obniżających glikemię. 
Adv36  -  Adenowirus  36;  MSM  -  mężczyźni  uprawiający  seks  z  mężczyznami;  ARV  -
antyretrowirusowy; TAF - fumaran alafenamidu tenofowiru; INSTI - inhibitor integrazy; LDL -
lipoproteina o niskiej gęstości; HDL - lipoproteina o wysokiej gęstości; HOMA-IR - ocena modelu
homeostazy - insulinooporność;  hsCRP - białko C-reaktywne wysokiej czułości.
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Tabela 4. Analiza wieloczynnikowa zależności między przyjmowaniem terapii hipotensyjnej, 

hipolipemizującej lub hipoglikemizującej a statusem serologicznym Adv361.

Leczenie

Iloraz szans przyjmowania danej 

terapii pacjentów Adv36(+) vs. 

Adv36(-)

95% przedział 

ufności ilorazu szans

Leczenie hipotensyjne 

(stosowanie vs. niestosowanie)
0,40 0,07–1,78

Leczenie hipolipemizujące 

(stosowanie vs. niestosowanie)
0,23 0,04–0,91

Leczenie hipoglikemizujące 

(stosowanie vs. niestosowanie)

Nie obliczono ze względu na zbyt małą liczbę uczestników na 

terapii hipoglikemizującej

1 - zmienne zakłócające włączone do analizy wieloczynnikowej: wiek, płeć, seksualność (MSM vs.
inni), terapia ARV (przyjmowanie TAF vs. terapia bez TAF; przyjmowanie INSTI vs. terapia bez
INSTI), odsetek limfocytów CD4+ oraz stosunek obwodu talii do obwodu bioder. 
Adv36  -  Adenowirus  36;  MSM  -  mężczyźni  uprawiający  seks  z  mężczyznami;  ARV  -
antyretrowirusowy; TAF - fumaran alafenamidu tenofowiru; INSTI - inhibitor integrazy.
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Dyskusja

Stwierdzona seroprewalencja zakażenia Adv36 wśród polskich osób żyjących z HIV (26,4%) nie

różni się znacząco od seroprewalencji zakażenia Adv36 stwierdzanej wśród populacji ogólnych (tj.

w założeniu  HIV-ujemnych).  Przykładowo,  w Czechach stwierdzono występowanie  przeciwciał

przeciwko adenowirusowi 36 wśród 26,5% badanych nastolatków[97], a w Szwecji wśród 7-20%

przebadanych osób[98]. Jedyne wcześniejsze dane z Polski pochodzą z pracy Bil-Luli i współ.[99],

gdzie  badano  związek  między  obecnością  przeciwciał  nieswoistych  dla  serotypu  przeciwko

adenowirusowi a otyłością, stwierdzając obecność tych przeciwciał u 89,5% badanej grupy oraz

częstsze występowanie tych przeciwciał u osób otyłych w porównaniu z osobami o prawidłowej

masie ciała. Wyniki badania będącego przedmiotem niniejszej rozprawy są trudne do porównania z

wynikami Bil-Luli i współ., jako że badanie będące przedmiotem niniejszej rozprawy dotyczyło

obecności przeciwciał swoistych dla serotypu 36.

Po publikacji badania będącego przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej ukazało się jedynie jedno

doniesienie dotyczące zakażenia Adv36 u osób żyjących z HIV[100]. Gonçalves E Silva i współ.

stwierdzili  obecność  przeciwciał  przeciwko  Adv36  u  10,9%  badanych  oraz  mniejsze  poziomy

glukozy u osób Adv36(+), przy braku związku statusu serologicznego Adv36 z otyłością.

W analizie  jednoczynnikowej  pacjenci  Adv36(+) mieli  mniejszą średnicę w talii  oraz mniejszy

stosunek  talii  do  bioder,  a  różnice  te  były  istotne  statystycznie.  W analizie  wieloczynnikowej

również zaobserwowano te różnice, ale były one nieistotne statystycznie dla poziomu alfa = 0,05.

W  dotychczas  przeprowadzonych  badaniach  wśród  osób  i  zwierząt  Adv36(+)  obserwowano

większą  masę  ciała.  W związku  z  tym,  że  uzyskane  zależności  statystyczne  nie  są  spójne  z

wcześniejszymi badaniami na populacjach ludzkich i na zwierzętach laboratoryjnych, wymagane

jest ich powtórzenie na większej grupie osób żyjących z HIV. 

Pewnym ograniczeniem badania jest niski odsetek kobiet, jaki udało się zrekrutować do badania

(<10%), co jest odzwierciedleniem małego odsetka kobiet wśród osób żyjących z HIV w Polsce[3].

W  badaniu  Zhou  i  współ.  zaobserwowano  odwrotną  zależność  między  dodatnim  statusem

serologicznym Adv36 a występowaniem otyłości u mężczyzn, ale już nie u kobiet[101]. Z kolei w

badaniu  Trovato  i  współ.  kobiety  Adv36(+)  częściej  były  otyłe  niż  kobiety  Adv36(-),  przy

jednoczesnym  braku  różnic  między  mężczyznami  Adv36-serododatnimi  i  Adv36-

seroujemnymi[102]. Zależność między płcią a związkiem pomiędzy zakażeniem adenowirusem 36 i

otyłością nie była jednak obserwowana we wszystkich badaniach. Przykładowo, w badaniu Lessana

i współ. Adv36-serododatnie kobiety miały mniejszą masę ciała niż Adv36-seroujemne kobiety, a
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wśród  mężczyzn  nie  było  różnic  między  grupami  Adv36(+)  a  Adv36(-)[103].  Dotychczas

przeprowadzone metaanalizy nie uwzględniały rózróżnienia na płeć[92, 104–106]. W pracy będącej

przedmiotem  niniejszej  pracy  doktorskiej  nie  przeprowadzono  analiz  z  podziałem  na  płeć,  ze

względu na zbyt małą liczbę zrekrutowanych kobiet.

W  badaniu  będącym  przedmiotem  niniejszego  doktoratu  nie  zaobserwowano  różnic  między

poziomami lipidów w surowicy krwi między osobami Adv36(+) a Adv36(-), choć osoby Adv36(+)

miały  mniejsze  szanse  na  bycie  na  leczeniu  hipolipemizującym niż  osoby  Adv36(-),  nawet  po

uwzględnieniu zmniennych bazowych w analizie wieloczynnikowej. W badaniach na zwierzętach

laboratoryjnych również obserwowano wpływ zakażenia Adv36 na poziomy lipidów we krwi, ale

nie  zawsze  był  to  trend  w  kierunku  zmniejszania  aterogenności  osocza.  W  badaniach  na

populacjach ludzkich korzystny wpływ dodatniego statusu serologicznego Adv36 zaobserwowano

w dwóch badaniach:  w badaniu Na i  współ.  stwierdzono niższy poziom triglicerydów, wyższy

poziom cholesterolu całkowitego w grupie osób otyłych, wyższy poziom cholesterolu HDL, niższy

stosunek cholesterolu całkowitego do cholesterolu HDL[107], a w badaniu Sapunar i współ. niższy

poziom cholesterolu VLDL i triglicerydów, brak wpływu na inne frakcje cholesterolu oraz brak

wpływu  frakcje  cholesterolu  w grupie  pacjentów otyłych[108].  Natomiast  w  innych  badaniach

obserwowano związek serododatności Adv36 z proaterogennym profilem lipidowym: w badaniu

Trovato  i  współ.  niższy  poziom  cholesterolu  HDL i  wyższy  poziom  triglicerydów[102],  a  w

badaniu  Aldhoon-Hainerová  i  współ.  wyższy  poziom  cholesterolu  całkowitego  i  podwyższony

poziom cholesterolu LDL[97]. Należy zauważyć, że pewnym ograniczeniem badań Trovato i współ.

oraz Aldhoon-Hainerová był brak uwzględnienia zmiennych antropometrycznych (np. BMI) przy

porównywaniu poziomów lipidów w surowicy między grupą Adv36(+) i grupą Adv36(-). W innych

badaniach  nie  zaobserwowano  zależności  między  statusem serologicznym Adv36,  a  poziomem

lipidów w surowicy krwi[98, 101, 103, 109–112].

W metaanalizie Yamada i współ. serododatność Adv36 wiązała się wyższym stężeniem cholesterolu

LDL  o  0,19  mmol/l,  przy  braku  różnic  dla  całkowitego  cholesterolu,  cholesterolu  HDL,

triglicerydów,  glikemii  czy  nadciśnienia  tętniczego[92].  Pozostałe,  opublikowane po 2012 roku

metaanalizy  koncentrowały  się  jedynie  na  związku  między  obecnością  przeciwciał  przeciwko

adenowirusowi 36 a otyłością, nie uwzględniając innych składowych zespołu metabolicznego[104–

106].

W badaniu będącym przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej nie stwierdzono różnic w zakresie

parametrów homeostazy glukozy co jest zgodne z większością doniesień literaturowych [98, 101–

103,  110,  111].  Inne  wyniki  zaobserwowano  jedynie  w  badaniu  Sapunar  i  współ.,  w  którym

stwierdzono większą wrażliwość na insulinę u osób Adv36(+) w grupie osób bez cukrzycy oraz
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niższą  glukozę  na  czczo  u  osób  Adv36(+)  zarówno  w  grupie  osób  bez  cukrzycy,  jak  i  z

cukrzycą[108] oraz w badaniu Aldhoon-Hainerová i współ., w którym stwierdzono niższą glukozę

na czczo wśród osób Adv36(+) [97].

W badaniu będącym przedmiotem niniejszej rozprawy nie stwierdzono również różnic w zakresie

wartości  ciśnienia  tętniczego  w  zależności  od  statusu  serologicznego  Adv36.  Podobne  wyniki

osiągnięto w badaniach Sapunar i współ. oraz Na i współ.[107, 108], ale już nie Zhou i współ.,

gdzie zaobserwowano niższe skurczowe i rozkurczowej ciśnienie tętnicze u osób Adv36(+)[101],

czy  Trovato  i  współ.,  gdzie  u  osób  Adv36(+)  zaobserwowano  wyższe  wartości  ciśnienia

tętniczego[102]. Analizy statystyczne Zhou i współ. oraz Trovato i współ. nie były przeprowadzone

metodami  analizy  wieloczynnikowej,  co  potencjalnie  mogło  być  przyczyną  zaobserwowanych

zależności. W badaniu Zhou i współ. osoby Adv36(+) miały zarówno mniejszą masę ciałą, jak i

niższe wartości ciśnienia tętniczego w porównaniu do osób Adv36(-). Osoby z wyższą masą ciała

mają  tendencję  do  wyższych  wartości  ciśnienia  tętniczego[113].  Analiza  wieloczynnikowa  w

badaniu  Zhou  i  współ.  wykazałaby  czy  osoby  Adv36(+)  miały  niższe  ciśnienie  tętnicze  po

wyeliminowaniu  masy ciała  jako czynnika  zakłócającego analizę  statystyczną.  Analogicznie,  w

badaniu Trovato i współ. osoby Adv36(+) miały zarówno wyższą masę ciała jak i wyższe ciśnienie

tętnicze, co prowadzi do podobnych problemów interpretacyjnych.

W  badaniu  będącym  przedmiotem  niniejszego  doktoratu  oznaczono  również  trzy  surowicze

markery  stanu  zapalnego:  hsCRP  i  rezystynę,  które  korelują  z  ryzykiem  zgonu  sercowo-

naczyniowego[36,40]; oraz kalprotektynę, która koreluje z ryzykiem sercowo-naczyniowym[41]. W

literaturze  brakuje  doniesień  dotyczących  wpływu  statusu  serologicznego  Adv36  na  surowicze

stężenia  tych  markerów  stanu  zapalnego.  W  badaniu  nie  zaobserowowano  różnic  w  zakresie

stężenia  ww.  markerów  w  zależności  od  statusu  serologicznego  Adv36.

Analizę markerów stanu zapalnego w zależności od statusu serologicznego Adv36 wśród populacji

ogólnej przeprowadził również Karamese i współ., nie stwierdzając różnic w stężeniach czynnika

martwicy nowotworów alpha i interleukiny 6[109]. Z drugiej strony, badania in vitro i w modelach

zwierzęcych sugerują, iż zakażenie Adv36 zwiększa naciekanie tkanki tłuszczowej przez makrofagi,

jak  również  produkcję  białka  MCP-1  (ang.  monocyte  chemoattractant  protein  1,  białko

chemotaktyczne monocytów 1),  działając  prozapalnie.  U ludzi  w badaniu Na i  współ.  stężenie

surowicze białka MCP-1 było istotnie wyższe u pacjentów Adv36(+) niż Adv36(-)[107].
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Wnioski

1) Obecność przeciwciał Adv36 wiąże się z mniejszym ryzykiem dyslipidemii u osób żyjących z

HIV.

2)  Częste  występowanie  markerów serologicznych  zakażenia  Adv36 może  sugerować  potrzebę

włączenie tego badania do kompleksowej opieki nad osobami żyjącymi z HIV.

3) Zakażenie Adv36 nie wzbudza przewlekłej aktywacji zapalnej u osób żyjących z HIV.

4) Dobierając terapię ARV, zwłaszcza u pacjentów z zespołem metabolicznym, należy wziąć pod

uwagę wpływ poszczególnych leków ARV na komponenty zespołu metabolicznego.
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Department of Infectious and Tropical Diseases and Hepatology, Medical University of Warsaw,
01-201 Warsaw, Poland; magdalena.suchacz@wum.edu.pl (M.S.); askak1@o2.pl (J.K.);
anetacybula@gmail.com (A.C.); siwakeb@gmail.com (E.S.); d.krankowska@gmail.com (D.K.);
awiercinska@gmail.com (A.W.-D.)
* Correspondence: mariusz.sapula@gmail.com or mariusz.sapula@wum.edu.pl

Abstract: Background. With the life expectancy of people living with HIV (PLHIV) rapidly ap-
proaching that of the general population, cardiovascular health in this group is as relevant as ever.
Adenovirus 36 (Adv36) is one of the few viruses suspected to be a causative factor in promoting
obesity in humans, yet there is a lack of data on this infection in PLHIV. Methods. PLHIV on stable
suppressive antiretroviral therapy were included in the study, with assessment of anthropometric
measures, blood pressure, serum lipid levels, fasting serum glucose and insulin, non-classical serum
cardiovascular risk markers related to inflammation (hsCRP, resistin, calprotectin), and anti-Adv36
antibodies during a routine check-up. Results. 91 participants were recruited, of which 26.4% were
Adv36-seropositive (Adv36(+)). Compared to Adv36-seronegative (Adv36(−)) controls, Adv36(+)
individuals had a lower waist circumference (Adv36(+) 89.6 ± 7.7 cm, Adv36(−) 95.5 ± 11.7 cm,
p = 0.024) and a lower waist-to-hip ratio (Adv36(+) 0.88 ± 0.06, Adv36(−) 0.92 ± 0.09, p = 0.014), but
this did not reach statistical significance in the multivariate analysis (p > 0.05). Adv36(+) participants
were less likely to be on lipid-lowering treatment (Adv36(+) 12.5%, Adv36(−) 34.3%, p = 0.042), even
after adjustment for relevant baseline characteristics (OR = 0.23, 95%CI = 0.04–0.91), but no differences
in cholesterol or triglyceride levels were found. No other statistically significant associations were
observed. Conclusions. We found no evidence to support the claim that past Adv36-infection is
associated with an increased prevalence of cardiovascular risk factors or with elevated inflammatory
markers in PLHIV. More research is needed to replicate these findings in other samples of PLHIV and
to compare them with the HIV-negative population.

Keywords: HIV; adenovirus 36; obesity; metabolic syndrome; cardiovascular risk

1. Introduction

With the life expectancy of people living with HIV rapidly approaching that of the
general population [1], HIV research has understandably taken an interest in classical
and non-classical cardiovascular disease risk factors in this population. Comorbidities
such as diabetes, cardiovascular disease, or kidney disease have been observed to occur
earlier in PLHIV than in their HIV-negative counterparts [1], and HIV infection itself is
considered a cardiovascular risk factor due, among other mechanisms, to the persistent
immune activation present despite suppressive antiretroviral treatment [2]. Antiretroviral
drugs, on the other hand, are under continued scrutiny for their impact on metabolic health,
with increased weight gain observed particularly with some integrase-strand inhibitors,
and with tenofovir alafenamide and a negative impact on plasma lipid levels seen with
some protease inhibitors [3].
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Adenovirus 36 (Adv36) is one of the few viruses suspected to be a causative factor in
promoting obesity in humans. This was first reported in 2000 by Dhurandar et al., who
infected chickens and mice with this human virus, observing a marked increase in body
and visceral fat and a paradoxical decrease in serum total cholesterol and triglyceride levels
relative to control, non-infected chickens and mice [4]. Similar increases in adiposity after
infection with Adv36 were observed in rats (increased adiposity and increased insulin sen-
sitivity [5]), rhesus monkeys (increased adiposity and lowering of serum total cholesterol,
production of anti-Adv36 antibodies [6]), marmosets (increased adiposity and lowering of
serum total cholesterol [6]), and hamsters (increased adiposity and increase in serum LDL
cholesterol [7]).

Infection with other viruses, including adenovirus 5 and SMAM-1, have also been
linked to obesity (sometimes denominated ‘infectobesity’), but studies performed to date
have yielded less of a clear association [8,9].

In epidemiological studies on human populations, Adv36 seroprevalence ranges
considerably from 7% to 58% and is higher in obese patients than in non-obese patients
in most reports [10–17], although not all [18–21]. In one study, there was an inverse
relationship between Ad36 seropositivity and the odds of obesity in Chinese Han men
(but not in women) [20], suggesting that other environmental or genetic factors may also
influence the course of Adv36 infection. Four meta-analyses conducted on the topic focused
on different observational studies, but all four found a roughly two-fold increase of the
odds of obesity with Ad36 infection [22–25].

Human epidemiological studies have also explored the association of Adv36-seropositivity
with classical cardiovascular risk factors. What was found was a generally neutral effect on
serum triglyceride and cholesterol concentrations [11,14–16,18,20,21], with two studies re-
porting a beneficial association [17,19] and two studies a proatherogenic association [10,26];
increased insulin sensitivity in non-diabetic patients, as well as fasting glycaemia in both
non-diabetic and diabetic patients in one study [17], although not replicated in other re-
ports [10,11,15,16,20,21]; conflicting reports on blood pressure [10,20], with some studies
showing a neutral association [17,19]. These studies were relatively heterogeneous in their
design and statistical analysis, but generally showed a clinically neutral or beneficial asso-
ciation of Adv36 seropositivity with metabolic status. The interpretation of these results is
complicated by the positive association of Adv36 seropositivity with obesity and a potential
inverse association of Adv36 seropositivity with other components of the metabolic syndrome,
which can lead to statistical confounding, which was not always taken into account.

The mechanism by which Adv36 infection could lead to obesity remains obscure. The
results of experimental in vitro and in vivo studies have suggested that one of the mecha-
nisms by which Adv36 can cause obesity is the stimulation of preadipocite differentiation
and increase in the lipid content of the cell [8]. Egrin et al. [13] could not find Adv36 DNA
in adipose tissue of obese patients undergoing liposuction (including six patients who were
seropositive for Adv36), even though a higher seroprevalence of Adv36 was found in the
obese than in the non-obese group, and in the obese group Adv36-positive patients had a
higher BMI than Adv36-seronegative patients. This suggests that a ‘hit-and-run’ (a term
first used in the context of Adv36 by Karamese et al. [14]) mechanism may be at play here,
where Adv36 infection causes the expansion of adipose tissue that is not reversible with
the resolution of the acute phase of the infection. This would suggest that Adv36 serology
is as robust, if not more, for most studies on the long-term effects of Adv36 infection than
nucleic acid detection methods. On the other hand, Waye et al. detected Adv36-DNA in
plasma and in stool in roughly 7% and 14% of participants, respectively [15], and, as such,
persistent or intermittent Adv36 replication can play a role in Adv36-associated weight
gain as well.

2. Materials and Methods

In this cross-sectional study, we aimed to explore the associations between cardiovascular
risk factors, inflammatory markers, and Adv36-serostatus. To this end, patients treated for HIV
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in the Department of Infectious and Tropical Diseases and Hepatology of the Medical University
of Warsaw, Poland were asked to participate in the study during a routine HIV check-up. We
included adult patients who had been on antiretroviral therapy for at least 6 months and who
had HIV suppression, defined as a HIV plasma viral load <50 copies/mL. We excluded patients
that had current (but not past) opportunistic disease or had a new or exacerbated medical
problem at the time of the visit. Upon consent, anthropometric measurements were made by a
physician and a routine blood draw was taken.

Most of the blood biomarkers were determined as a routine part of the check-up
visit. Determinations of anti-Adv36-antibodies, high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP),
resistin, and calprotectin were achieved in a separate research laboratory on patients’ serum.
The determination of anti-Adv36-antibodies was achieved using a qualitative ELISA, which
was manufactured by Abbexa.

The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and approved
by the Bioethics committee of the Medical University of Warsaw (protocol code KB/97/2021,
date of approval 2 June 2021).

For data analysis, the chi-squared test (or, where more appropriate, Fisher’s exact
test) and the Student’s t-test were used in a univariate analysis to compare the qualitative
and quantitative variables between groups, and, subsequently, a multivariate analysis
was undertaken using multiple regression analysis and multiple logistic analysis. The R
statistical analysis software version 4.1.3 was used for all calculations.

3. Results

A total of 91 patients were recruited into the study. Baseline characteristics and a
univariate comparison between Adv36-seropositive and Adv36-seronegative individuals
are shown in Table 1.

Table 1. Laboratory and biomarker levels according to Adv36-serostatus—univariate analysis.
Results of qualitative variables shown as percentages; results of quantitative variables shown as
mean ± standard deviation.

Variable Total Adv36(+) Adv36(−) p

Percentage of sample 100% 26.4% 73.6% -

Age [years] 44.0 ± 11.6 40.6 ± 11.0 45.3 ± 11.6 0.089

Male gender 92.3% 95.8% 91.0% 0.671

MSM 75.8% 87.5% 71.6% 0.167

Alcohol per week [g] 22.1 ± 58.6 19.7 ± 31.4 23.0 ± 65.8 0.810

Smoking [packyears] 5.5 ± 9.0 2.9 ± 5.2 6.5 ± 9.8 0.094

Moderate- or high-intensity physical activity per week [hours] 3.2 ± 3.6 2.5 ± 3.3 3.5 ± 3.7 0.256

History of IVDU 6.6% 4.2% 7.4% 1.000

History of drug use, any 26.4% 16.7% 29.9% 0.209

Time since HIV diagnosis [years] 8.1 ± 5.7 7.4 ± 6.6 8.4 ± 5.3 0.469

ARV treatment duration [years] 7.0 ± 4.9 5.6 ± 4.4 7.5 ± 5.1 0.128

CD4+ cell count nadir [cells/µL] 245 ± 232 261 ± 154 239 ± 255 0.717

CD4+ cell count [cells/µL] 529 ± 237 547 ± 172 525 ± 257 0.685

CD4+ cell percentage [%] 42.3 ± 13.6 46.5 ± 9.3 40.8 ± 14.3 0.073

CD8+ cell count [cells/µL] 732 ± 354 620 ± 204 772 ± 388 0.072

CD8+ cell percentage [%] 55.8 ± 12.6 52.0 ± 9.5 57.2 ± 13.4 0.086

CD4+/CD8+ ratio 0.86 ± 0.48 0.95 ± 0.33 0.82 ± 0.52 0.270
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Table 1. Cont.

Variable Total Adv36(+) Adv36(−) p

Receiving TAF 73.6% 83.3% 70.1% 0.208

Receiving an INSTI 75.8% 66.7% 79.1% 0.222

BMI [kg/m2] 25.6 ± 3.6 25.1 ± 3.0 25.8 ± 3.8 0.395

Waist circumference [cm] 93.9 ± 11.0 89.6 ± 7.7 95.5 ± 11.7 0.024

Hip circumference [cm] 102.9 ± 6.0 102.2 ± 4.3 103.1 ± 6.5 0.531

Waist-to-hip ratio 0.91 ± 0.08 0.88 ± 0.06 0.92 ± 0.09 0.014

On pressure-lowering treatment 26.4% 12.5% 31.3% 0.072

BP, systolic [mmHg] 133 ± 16 131 ± 12 134 ± 17 0.373

BP, diastolic [mmHg] 82 ± 11 81 ± 10 82 ± 11 0.525

On lipid-lowering treatment 28.6% 12.5% 34.3% 0.042

Cholesterol, total [mmol/L] 5.09 ± 1.17 5.10 ± 1.16 5.09 ± 1.18 0.967

Cholesterol, LDL [mmol/L] 3.06 ± 0.95 3.02 ± 0.92 3.07 ± 0.97 0.825

Cholesterol, HDL [mmol/L] 1.29 ± 0.39 1.30 ± 0.50 1.29 ± 0.34 0.892

Triglycerides [mmol/L] 1.54 ± 0.81 1.41 ± 0.62 1.59 ± 0.87 0.371

On glucose-lowering treatment 5.5% 4.2% 6.0% 0.687

Serum glucose, fasting [mmol/L] 5.36 ± 0.72 5.41 ± 0.74 5.34 ± 0.72 0.673

Serum insulin, fasting [mU/L] 15.2 ± 19.4 15.6 ± 31.7 15.1 ± 13.5 0.912

HOMA-IR 3.78 ± 5.12 3.91 ± 8.24 3.74 ± 3.64 0.899

hsCRP [mg/L] 2.60 ± 3.97 2.12 ± 3.52 2.89 ± 4.21 0.431

Calprotectin [ng/mL] 6.72 ± 2.07 6.68 ± 1.63 6.74 ± 2.22 0.911

Resistin [ng/mL] 11.1 ± 8.58 10.7 ± 6.5 11.3 ± 9.3 0.754

Adv36—Adenovirus 36; MSM—men who have sex with men; IVDU—intravenous drug use; ARV—antiretroviral;
TAF—tenofovir alafenamide fumarate; INSTI—integrase-strand inhibitor; BMI—body mass index; BP—blood
pressure; HOMA-IR—homeostatic model assessment—insulin resistance; LDL—low-density lipoprotein; HDL—
high-density lipoprotein; hsCRP—high-sensitivity C-reactive protein.

In order to adjust for relevant baseline characteristics, multivariate analysis was
undertaken. Comparisons adjusted by baseline characteristics through multiple regression
and multiple logistic analyses are shown in Table 2 (anthropometric measures), Table 3
(quantitative cardiovascular risk factors), and Table 4 (odds of being on pressure-, lipid-, or
glucose-lowering treatment depending on Adv36-serostatus).

Table 2. Adv36-serostatus and anthropometric measurements adjusted through multiple regression
analysis by: age, gender, sexuality (MSM vs. other), ARV therapy (receiving TAF vs. not receiving
TAF; receiving an INSTI vs. not receiving an INSTI), and CD4+ percentage.

Dependent Variable Ad36(+) Patients (in Comparison to Ad36(−) Patients) p

BMI −0.5 kg/m2 0.579

Waist circumference −4.5 cm 0.086

Hip circumference +0.08cm 0.135

Waist-to-hip ratio −0.03 0.102
Adv36—Adenovirus 36; MSM—men who have sex with men; ARV—antiretroviral; TAF—tenofovir alafenamide
fumarate; INSTI—integrase-strand inhibitor; BMI—body mass index.
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Table 3. Adv36-serostatus and cardiovascular risk factors adjusted through multiple regression
analysis: age, gender, sexuality (MSM vs. other), ARV therapy (receiving TAF vs. not receiving TAF;
receiving an INSTI vs. not receiving an INSTI), CD4+ percentage, treatment (where appropriate, see
indexes), and waist-to-hip ratio.

Dependent Variable Ad36(+) Patients (in Comparison to Ad36(−) Patients) p

BP, systolic 1 +0.3 mmHg 0.931

BP, diastolic 1 +0.6 mmHg 0.801

Total cholesterol 2 +0.1 mmol/L 0.665

LDL cholesterol 2 +0.0 mmol/L 0.944

HDL cholesterol 2 −0.0 mmol/L 0.910

Triglyceride 2 −0.1 mmol/L 0.654

Fasting glucose 3 +0.3 mmol/L 0.129

Fasting insulin 3 +3.6 mU/L 0.500

HOMA-IR 3 +1.2 0.408

hsCRP −1.5 mg/L 0.193

Calprotectin +0.0 ng/mL 0.969

Resistin −0.2 ng/mL 0.930
1—adjusted for receiving pressure-lowering treatment; 2—adjusted for receiving lipid-lowering treatment;
3—adjusted for receiving glucose-lowering treatment. Adv36—Adenovirus 36; MSM—men who have sex
with men; ARV—antiretroviral; TAF—tenofovir alafenamide fumarate; INSTI—integrase-strand inhibitor; BP—
blood pressure; LDL—low-density lipoprotein; HDL—high-density lipoprotein; HOMA-IR—Homeostatic Model
Assessment—Insulin Resistance; hsCRP—high-sensitivity C-reactive protein.

Table 4. Adv36-serostatus and odds of being on particular treatment adjusted through multiple
logistic regression by: age, gender, sexuality (men who have sex with men vs. other), ARV (receiving
TAF vs. not receiving TAF; receiving an INSTI vs. not receiving an INSTI), CD4+ cell percentage, and
waist-to-hip ratio.

Treatment
Odds Ratio of Ad36(+) Patients

in Comparison to
Ad36(−) Patients

Odds Ratio 95%
Confidence Interval

Pressure-lowering treatment
(receiving vs. not receiving) 0.40 0.07–1.78

Lipid-lowering treatment
(receiving vs. not receiving) 0.23 0.04–0.91

Glucose-lowering treatment
(receiving vs. not receiving)

Not calculated due to low number of participants on glucose
lowering treatment

Adv36—Adenovirus 36; MSM—men who have sex with men; ARV—antiretroviral; TAF—tenofovir alafenamide
fumarate; INSTI—integrase-strand inhibitor; BP—blood pressure; LDL—low-density lipoprotein; HDL—high-
density lipoprotein; HOMA-IR—homeostaric model assessment—insulin resistance; hsCRP—high-sensitivity
C-reactive protein.

4. Discussion

To our knowledge, this is the first report of the associations between Adv36-seropositivity
and cardiovascular risk factors in PLHIV.

The Adv36-seroprevalence in our sample was 26.4%, which is within range of that observed
worldwide and comparable to the Adv36-seroprevalence that was seen in studies conducted
in countries geographically neighboring Poland, i.e., Czechia (Adv36-seroprevalence of 26.5%
in adolescents [26]) and Sweden (Adv36-seroprevalence of 7–20% [11]). These studies were
performed on (predominantly) HIV-negative populations.

The only data from the Polish population pertaining to this subject is a study on the
prevalence of serotype-non-specific IgG against adenoviruses, and it found a prevalence of
89.5% of Ad-seropositivity in the studied sample [27]. Interestingly, there was a positive
association between non-specific anti-adenoviral seropositivity and obesity. This result
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is difficult to compare with the results in our study, as we detected specific anti-Adv36
antibodies instead.

In the univariate analysis in our sample, Adv36-positive patients had, on average, a
significantly smaller waist circumference and a significantly smaller waist-to-hip ratio, with
no statistically significant differences in BMI. In the multivariate analysis, these differences
were also present, but were not statistically significant at alpha = 0.05. This was somewhat
surprising to us, as we expected an inverse relationship given the predominance of animal
and human studies linking past Adv36-infection to obesity. Though the idea that past
Adv36-infection is a protective factor for the development of obesity in PLHIV is a tempting
one, we still find it an unlikely one given the plethora of experimental and epidemiological
data linking Adv36-infection to proadipogenic effects.

Mirroring epidemiological trends in Poland [28], our sample was composed in over
90% of men, which could potentially influence the results we obtained and may limit the
generalizability of our results. A similar negative association between Adv36-seropositivity
and obesity was observed in a study by Zhou et al. in the Han population specifically
in men, where Adv36-seropositivity was associated with lower odds of obesity [20]. A
difference between genders was also seen in Trovato’s et al. study [10], where there was
a positive association between Adv36-seropositivity and obesity in women, but not in
men. On the other hand, in Lessan et al.’s study, an inverse association with gender
was seen: Adv36-positive women were leaner than Adv36-negative women, whereas no
such association was observed for men [21]. More research is needed in order to better
understand the interplay between gender, obesity, and Adv36 infection.

Though we did not find any differences in serum lipid levels between the Adv36-
seropositive and Adv36-seronegative groups, we did observe lower odds of being on
lipid-lowering treatment for Adv36-positive participants, which was statistically significant
even after adjustment for a variety of baseline characteristics, including age. This is
consistent with animal studies that have shown an impact on lipid levels, although in those,
the tendency was not always towards a less atherogenic profile. In human epidemiological
studies, a favorable effect on serum lipid levels was reported in two reports: one from Na
et al. (lower triglycerides regardless of BMI group, higher total cholesterol in the obese
group, higher HDL cholesterol in the lean and obese group, lower total-cholesterol-to-
HDL-cholesterol ratio [19]) and another from Sapunar et al. (lower VLDL cholesterol and
triglycerides, no effect of Adv36-seropositivity on other cholesterol fractions, and no effect
in the obese group [17]). On the other hand, many studies have shown no association
between past Adv36 infection and plasma lipid levels [11,14–16,18,20,21]; some have
even shown a deleterious association, such as Trovato et al. (decreased HDL cholesterol,
increased triglycerides [10]) and Aldhoon-Hainerová et al. (increased total cholesterol,
increased LDL cholesterol [26]), but these were unadjusted for BMI.

In Yamada et al.’s meta-analysis [22], Adv36-seropositivity was associated with a
statistically significant but minor increase of LDL-cholesterol of 0.19 mmol/l, but there was
no statistically significant impact of Adv36 infection on total cholesterol, HDL cholesterol,
tryglicerides, glycaemia, or blood pressure, although this meta-analysis was conducted in
2012, and since then, quite a few new reports were published on this topic. Later studies
have been included in Shang et al.’s [23], Xu et al.’s [24], and Marjani et al.’s [25] meta-
analyses in 2014, 2015, and 2021, respectively, but only to assess obesity risk and not other
components of the metabolic syndrome.

Similarly to our study, the vast majority of reports found no apparent effect on glucose
homeostasis [10,11,15,16,20,21], with the exception of a study by Sapunar et al. [17], who
found increased insulin sensitivity in Adv36(+) non-diabetics and lower fasting glycaemia
in both Adv36(+) non-diabetic and diabetic patients compared to Adv36(−) subjects in a
sample from Chile, and the study from Aldhoon-Hainerova et al. [26], who found lowered
fasting glucose in Adv36(+) subjects. Reports on hypertension in this regard are scant and
conflicting, with the report by Zhou et al. [20] showing lower systolic and diastolic blood
pressure in Adv36(+) Han-Chinese subjects, and a report by Trovato et al. [10] showing
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an inverse relationship, with both reports unadjusted for confounding factors. Similar to
our findings, other authors did not observe significant associations with regard to blood
pressure [17,19].

In order to better characterize the cardiovascular risk in seropositive and negative
patients, three additional non-traditional cardiovascular risk serum biomarkers were used:
high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP; linked to cardiovascular mortality risk [29]),
resistin (also linked to cardiovascular mortality risk [30]), and calprotectin (linked to car-
diovascular risk [31]). These three markers have been also linked to the pro-inflammatory
state [32–34]. We are not aware of other reports of these markers according to Adv36-
serostatus. In terms of these immune-associated cardiovascular-risk markers, we did not
find any differences between Adv36(+) and Adv36(−) individuals, which strengthens the
idea of benignity of past Adv36-infection in terms of long-term cardiovascular risk in
PLHIV. Similarly, Karamese et al. [14] found no differences in terms of tumor necrosis factor
alpha (TNF-α) or interleukin-6 (IL-6) serum concentrations when comparing Adv36(+) and
Adv36(−) individuals from a general population. On the other hand, there is evidence
from in vitro and animal studies to suggest that Adv36 infection increases macrophage
infiltration into adipose tissue, as well as production of monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1), contributing to the pro-inflammatory state. This is further supported by the fact
that serum MCP-1 levels were higher in Adv36(+) study participants than in Adv36(−) con-
trols [35]. More research is needed to elucidate the interplay of Adv36 infection, immune
activation (or the lack thereof), and cardiovascular risk.

5. Conclusions

We found no evidence to support the claim that past Adv36-infection is associated
with an increased prevalence of cardiovascular risk factors or with elevated inflammatory
markers. More research is needed to replicate these findings in other samples of PLHIV
and to compare them with the HIV-negative population.
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Abstract: The development of metabolic derangements as a result of HIV treatment has been an
important area of research since the introduction of zidovudine in the 1980’s. Antiretroviral therapy
has intensely evolved in the last three decades, with new drugs gradually incorporated into everyday
clinical practice. With the life expectancy of people living with HIV rapidly approaching that of
their HIV-negative counterparts, the influence of these antiretrovirals on the development of the
components of the metabolic syndrome remains of major interest to clinicians and their patients.
In this review, we aimed to discuss the impact of cART on components of the metabolic syndrome,
i.e., weight, plasma lipid levels, plasma glucose levels, and blood pressure, describing the influence
of cART classes and of individual antiretrovirals. We also aimed to outline the limitations of the
research conducted to date and the remaining knowledge gaps in this area.

Keywords: antiretroviral therapy; ART; HIV; metabolic syndrome; weight gain; obesity; review

1. Introduction

The metabolic syndrome is a cluster of co-occurring conditions that serves a useful
framework for identifying individuals with increased cardiovascular risk [1,2]. Many defi-
nitions of the metabolic syndrome exist in the literature, but most are dependent on the
presence of central obesity, an atherogenic lipid profile, hyperglycemia mediated by insulin
resistance, and hypertension [1]. One recognized definition is that of Alberti et al. [2],
where an individual is classified as having the syndrome if at least three out of following
criteria are fulfilled: (1) increased waist circumference with population-specific cutoffs;
(2) plasma triglyceride ≥150 mg/dL (1.7 mmol/L) or on triglyceride-lowering med-
ication; (3) plasma HDL-cholesterol <40 mg/dL (1.0 mmol/L) in males, <50 mg/dL
(1.3 mmol/L) in females or on HDL-cholesterol-increasing medication; (4) systolic blood
pressure ≥130 mmHg or diastolic blood pressure ≥85 mmHg or on blood pressure-lowering
medication; and (5) plasma fasting glucose ≥100 mg/dL or on glucose-lowering medication.

The presence of the metabolic syndrome is considered to increase diabetes type II
risk and cardiovascular risk although there is some controversy whether this is a result
of the presence of the syndrome itself or just the effect of its individual components [3–6].
Other conditions were also epidemiologically linked to this syndrome, including hyper-
uricemia [7], polycystic ovary syndrome [8], obstructive sleep apnea [9], chronic kidney
disease [10], non-alcoholic fatty liver disease [11], some forms of cancer [5], and most
recently, mortality in COVID-19 [12], but for many of these associations, either a direct
causal link and its direction in regards to the metabolic syndrome is yet to be proven.
Known risk factors for the development of the metabolic syndrome include advanced
age, certain ethnicities, other genetic factors, lifestyle factors (diet and sedentary lifestyle),
some types of medication, and comorbidities [13–18]. A complex relationship exists for sex,
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where in younger age groups, the syndrome is slightly more prevalent in males, whereas in
older age groups, the reverse is true [19].

The global prevalence of the metabolic syndrome in people living with HIV (PLWH)
is estimated at 16.7–31.3%, depending on the definition of the syndrome [20]. There is some
evidence that the prevalence of the metabolic syndrome in PLWH is increasing, mirroring
epidemiological trends in the general population and possibly owing to the ever increasing
life expectancy of PLWH [20–24].

The ways in which HIV infection may play a role in promoting the development
of the metabolic syndrome are not fully understood. Some of the proposed points of
pathophysiological convergence of the two conditions include dysregulation of the immune
system with tilting towards the pro-inflammatory state, bacterial translocation, endothelial
dysfunction, adipocyte dysfunction, and activation of the renin-angiotensin-aldosterone-
system [25]. Fortunately, early initiation of antiretroviral therapy has been shown to
dampen the immune activation seen with HIV [26,27].

Since the introduction of zidovudine in 1980s [28], antiretrovirals and later combined
antiretroviral therapy (cART) have been associated with lipodystrophy as well as a dele-
terious effect on lipid and glucose metabolism. cART has intensely evolved in the last
three decades, with new antiretroviral drugs gradually incorporated into everyday clinical
practice. Besides better tolerability and safety, their adverse effect profile shifted from
the typical lipodystrophy phenotype to weight gain that is more typical of the general
population. The influence of cART on components of the metabolic syndrome remains of
major interest to clinicians and their patients [29,30].

In this review, we aimed to summarize the current knowledge on the effect of cART
on the development of the main components of the metabolic syndrome.

2. Obesity
2.1. cART and Weight Gain

In the era of effective, well-tolerated cART, overweight and obesity have become
prevalent in PLWH [31–33] although some studies suggest the prevalence of obesity is
comparable or only slightly higher than in the general population [31,34].

PLWH generally increase their body mass after starting cART, and most of this weight
gain is observed in the first year of therapy [35–37]. The mean weight gain in this period
is roughly 3–7 kg [35,36,38] or 1.6 kg/m2 by BMI [39], and more weight gain is to be
expected in patients with lower CD4+ cell counts or with a higher baseline HIV viral
load [32,34–36,38,40–43] as well as after successful management of some opportunistic
conditions [44]. It is difficult to definitely conclude to what extent this is due to the
medication itself, improvement of nutritional status after the suppression of HIV replication
(a “return-to-health” effect), or a different biological mechanism altogether.

There is evidence that women may be a particularly vulnerable group to cART-
associated weight gain [33,34,40–42] although some studies failed to show such associa-
tions [32,37,43,44]. Similarly, there is conflicting evidence on the role of ethnicity, with some
but not all studies suggesting that black individuals are at an increased risk [34,36,42].

Switching cART can also result in body mass change. In an analysis of 12 switch
studies, Erlandson et al. [37] found that PLWH gained weight regardless of whether they
received a new regimen or were randomized to the comparator group. The difference
between weight gain in these switch studies between stay-on and switch groups were
generally in the range of 0.5–1.5 kg at week 48.

2.2. Class Effects and Particular Antiretrovirals

Increased weight gain in the first years of cART was associated with INSTI use in a
large, well-designed cohort from North America [35]. The largest weight gain was observed
in dolutegravir (DTG) recipients and moderate weight gain in raltegravir (RAL) recipients,
whereas weight gain on elvitegravir boosted with cobicistat (EVG/c) was comparable
to that on non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs). The cohort did not
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include patients on bictegravir (BIC) [35]. Similarly, in a pooled analysis of eight phase-
3 clinical trials on treatment-naïve patients by Sax et al. [36], greater weight gain after
initiation of cART was seen with the use of INSTIs, among which DTG and BIC were
associated with greater weight gain than EVG/c. In the ACTG A5257 trial with treatment-
naïve patients, there was a bigger waist circumference gain for individuals receiving RAL
than for those receiving darunavir boosted with ritonavir (DRV/r), but no difference was
noted for RAL vs. atazanavir boosted with ritonavir (ATV/r) [42].

In switch studies, switching from EVG/c to either DTG or BIC was associated with
increased weight gain compared to staying on EVG/c, and switching from efavirenz (EFV)
to EVG/c was associated with increased weight gain. No differences in weight gain were
seen when switching from DTG or from a boosted protease inhibitor (PI) to BIC [37].

Cabotegravir (CAB) is the first injectable antiretroviral approved for the treatment of
HIV in combination with rilpivirine. In the FLAIR study, there was no difference in weight
gain between patients on injectable CAB/RPV and oral DTG/ABC/3TC [45]. No real-life
data are available for CAB.

INSTIs were implicated as risk factors for weight gain in other observational studies
as well [41,46], with very few reports reporting no association [47].

Apart from the above-cited comparisons of PIs to INSTIs, there are also some data on
how PIs compare to NNRTIs. PIs have been associated with increased weight gain when
compared to NNRTIs in a cohort from North America [35]. More weight gain on PIs than
on NNRTIs was also seen in the ACTG A5257 trial, with no difference between DRV/r and
ATV/r in terms of weight gain [42]. In the A5224s study, more weight gain upon initiation
of cART was seen with ATV/r than with EFV [48]. Some pre-2010s data implicated PI use
with weight gain as well [32,34].

Among NNRTIs, the use of rilpivirine (RPV) was associated with more weight gain
than the use of EFV in treatment-naïve patients [36] and with more weight gain than EVG/c
in switch studies [37]. RPV should be taken with a meal to aid its absorption, and thus,
Sax et al. theorized [36] that this could lead to patients inadvertently increasing their daily
caloric intake in order to comply with their physicians’ recommendations; more real-life
data are needed in order to support this hypothesis.

Doravirine (DOR) is a comparatively new NNRTI first approved in 2018. In clinical
trials in treatment-naïve patients, DOR was associated with a mean weight gain of 1.7 kg at
week 48, which was comparable to DRV/r and slightly higher than with EFV. At week 96,
there were no differences in significant (>10% body weight) weight gain or percentage
of patients with BMI class increase (e.g., from underweight to normal weight, from nor-
mal weight to overweight, etc.) between regimens containing DOR, EFV, or DRV/r [43].
Similar to CAB, no real-life data are available for DOR.

There is data on the influence of nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors
(NRTIs) on changes in body mass as well. In the A5224s study, weight gain upon initiation of
cART was not dependent on whether the tenofovir disoproxil/emtricitabine (TDF/FTC) or
abacavir/lamivudine (ABC/3TC) backbone was used [48]. In the GEMINI-1 and GEMINI-2
trial, weight gain was comparable between DTG/3TC and DTG/TDF/FTC [49]. A large
observational study failed to find a difference in weight gain between TDF and zidovudine
(ZDV) recipients [41].

Tenofovir alafenamide (TAF) has been implicated in weight gain in both observational
and clinical studies [46]. In Sax et al.’s analysis of clinical trials [36], greater weight gain
after initiation of cART was seen with TAF use than with other NRTIs. In switch studies,
switching from ABC or TDF to TAF was also associated with more weight gain than
remaining on the baseline regimen [37]. The switch from TDF to TAF was associated with a
weight gain of 2–4.5 kg in the first nine months after the switch in one cohort study, with a
subsequent tendency for the weight to plateau [50].
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2.3. The Consequences of cART-Associated Weight Gain

There is some controversy about whether cART-associated weight gain increases car-
diovascular risk. In the above-mentioned analysis by Sax et al. [36], significant (≥ 10% body
weight) weight gain at 96 weeks from cART initiation was associated with lower HDL
levels and a higher total-cholesterol-to-HDL ratio but not with a difference in LDL levels,
fasting glucose levels, or blood pressure. In the D:A:D cohort, an increase in BMI in the
first year of cART correlated with the risk of subsequent development of diabetes, but its
association with CV morbidity was more complex—an increase in BMI correlated with sub-
sequent CVD risk only in the normo-weight group (BMI 18.5–25) and not in underweight,
overweight, or obese individuals. There was no correlation between BMI change and CVD
risk in the whole cohort [51]. Similarly, there was no association between cART-associated
weight gain and increase in incident diabetes in a study by Herrin et al. [52] although a
low percentage of female participants (<5%) makes the study difficult to extrapolate to the
female population.

In an analysis of switch studies, Erlandson et al. [37] compared serum lipid levels,
fasting glucose, and blood pressure between patients with at least 10% body weight gain
with and patients with less than 10% body weight gain at 48 weeks after cART switch.
There were statistically significant differences between the groups, with the group with sig-
nificant weight gain experiencing a median decrease of HDL cholesterol levels of 3 mg/dL
(vs. no change in patient without significant weight gain), a median decrease in total
cholesterol levels of 2 mg/dL (vs. an increase of 3 mg/dL), and a median increase in
total-cholesterol-to-HDL ratio of 0.1 (vs. no change), which are findings of uncertain if not
outright doubtful clinical relevance due to the small magnitude of the observed differences.
There were no statistically significant differences in change of LDL cholesterol, triglyceride
and glucose serum levels, treatment-emergent diabetes- or hyperglycemia-related adverse
outcomes, as well as no differences in the change of systolic and diastolic blood pressure.

In Yuh et al.’s longitudinal study [44], gaining 10 or more pounds after one year of
cART was associated with decreased five-year all-cause mortality, but only in the under-
weight and normal weight group. In overweight and obese individuals, there was no
association between cART-associated weight gain and five-year mortality whatsoever;
although, as 97% of the participants were male, these findings may be not easily generaliz-
able to the female population.

Furthermore, cART regimens with similar weight gain can have a differential effect
on other traditional risk factors. This was seen in the GEMINI-1 and GEMINI-2 clinical
trials, where participants in the DTG/3TC arm and in the DTG/TDF/FTC arm had similar
weight gain, yet they were different in terms of changes in lipid levels, with the DTG/3TC
arm associated with a more favorable lipid profile at 48 and 96 weeks [49].

More research is needed to understand the impact of cART-associated weight gain on
cardiovascular morbidity and mortality, especially in the longer term.

2.4. Limitations of Studies on cART-Associated Weight Gain and Gaps in Research

Antiretroviral drugs are used in combination, and thus, it is sometimes difficult
to determine whether such observations are due to individual components of cART or
particular combinations of drugs. Most participants in clinical trials of HIV medication
have a low absolute risk of cardiovascular events due to their young age; as an example,
75% of participants of the seven clinical trials described in a review paper by Sax et al. [36]
and 75% of participants of the 66 trials described in a meta-analysis by Nan et al. [53]
were under the age of 45 for studies on cART-naïve patients and under the age of 50 for
switch studies. Due to this and due to the relatively short follow-up of most HIV trials,
some authors have indicated that studies may be underpowered to detect a difference in
cardiovascular outcomes between arms [53,54]. In observational studies, on the other hand,
there is the well-known additional risk of confounding factors, e.g., the degree of immune
deficiency and HIV viral load, guiding both the choice of cART and influencing the end
net weight gain.
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In European and North American HIV studies, women frequently constitute less
than 15% of participants [35,36,48], reflecting epidemiological trends in these geographical
areas. This can lead some studies to potentially miss important trends in cART tolera-
bility in women, including an increased susceptibility to weight gain with certain cART
combinations. As an example, in the ACTG A5257, there was a bigger difference between
waist circumference gain on RAL versus on ATV/r for women than for men, which could
potentially indicate differential metabolic tolerability [42]. More research is needed in order
to understand the significance of gender on cART-associated weight gain and whether it
can influence clinical decision-making.

Most studies on cART-associated weight gain included absolute weight change and
BMI change, with no information on alternative measures of adiposity, such as waist
circumference measurement or imaging studies. It is therefore difficult to determine to
what extent the observed changes in weight were determined by increases in visceral
adiposity, subcutaneous adiposity, muscle mass, or by other compartments, all of which
have widely different effects on metabolic health [55–57]. To further complicate the matter,
using both anthropometric measurements and imaging can lead to conflicting results and
difficulties in interpretation [58]. More research is needed in order to understand which
anthropomorphic and/or imaging techniques are best suited for the prediction of the effect
of cART on weight gain in CVD risk-relevant compartments.

3. cART and Plasma Lipid Levels

PLWH have a greater risk of dyslipidemia compared to the general population. The eti-
ology of these metabolic disturbances is multifactorial. Firstly, HIV itself is linked with
chronic inflammation and immune activation, which lead to a specific lipid phenotype
characterized by decreased levels of total cholesterol (TC) and high-density lipoprotein
cholesterol (HDL), increased levels of LDL cholesterol (LDL) and triglycerides (TG), as well
as changes in lipid composition and function [59–61]. Secondly, dyslipidemia may result
from personal factors of PLWH, such as age, sex, genetic factors, diet, lifestyle, etc. Finally,
exposure to cART is also related to serum lipid alterations.

Various classes of antiretrovirals influence clinical lipids in a differential manner.
Particularly, older NNRTIs, such as efavirenz and PIs, have been associated with a greater
risk of dyslipidemia than newer agents from the same antiretroviral classes [62]. As a result,
first-line HIV therapies currently recommended in the European AIDS Clinical Society
(EACS) are focused on antiretroviral drugs with more favorable lipid profiles [63].

TAF has been introduced into clinical practice as a new tenofovir prodrug with the
advantage of lower renal and bone toxicity because of its lower plasma concentration [64].
Unfortunately, switching from TDF to TAF also resulted in significant increases in TG, TC,
LDL, and HDL cholesterol levels [65,66]. However, recently it has been shown that when
TAF is switched back to TDF, lipid levels return to previous values, which may be due to
the possible lipid-lowering statin-like effect of TDF [67,68].

RAL, DTG, and BIC use is consistently associated with globally improved lipid param-
eters both in treatment-naïve PLWH and after switch from PIs, EFV, or EVG/c, and their
use is associated with decreases in LDL cholesterol and triglyceride levels and often with
increases in HDL cholesterol levels. Cobicistat, a booster used with EVG and optionally
with some PIs, is a CYP3A4 inhibitor with lower negative influence on lipid metabolism
than ritonavir. However, EVG combined with cobicistat has a worse metabolic profile than
other INSTIs, and as a result, presently, it is recommended in the EACS Guidelines as a
second-line HIV therapy [63,69].

DOR is associated with a lower incidence favorable lipid profile in HIV-infected cART-
naïve patients [70]. Moreover, the reductions in fasting lipids were also observed after
switching to once-daily DOR/3TC/TDF in virologically suppressed HIV-infected subjects [71].
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4. cART and Diabetes

The association of cART with diabetes mellitus (DM) is inconsistent and varies widely
across primary epidemiological studies [72–75]. PI use has been associated with hyper-
glycemia, but data from the large studies are inconsistent [76–79].

A meta-analysis that included twenty cross-sectional studies involving more than
five thousand participants in sub-Saharan Africa showed no association between use
of antiretroviral therapy and DM (OR: 2.53, 95%CI: 0.87–7.35, n = 8, I2 = 73.8%) [80].
A different meta-analysis conducted in Africa showed no significant differences between
type 2 DM (T2DM) prevalence in PLWH versus uninfected individuals (risk ratio (RR) = 1.61,
95% CI 0.62 to 4.21, p = 0.33) or between cART recipients versus untreated patients
(RR = 1.38, 95% CI 0.66 to 2.87, p = 0.39); however, these results are limited by the high
heterogeneity of the included studies and moderate-to-high risk of bias [81]. Another
meta-analysis describing almost fourteen thousand HIV patients revealed that use of PIs
was not associated with the development of DM [82].

On the other hand, data from more than twenty thousand participants from 41 observa-
tional studies concerning the proportions of DM in PLWH showed that mean fasting plasma
glucose (FPG) concentrations and the odds of diabetes were significantly higher among
cART-exposed patients compared to their naïve counterparts. cART was also associated
with significant increases in FPG levels in studies with mean cART duration ≥18 months
(pooled mean difference: 4.97 mg/dL; 95% CI, 3.10 to 6.84; 14 studies) but not in studies
with mean cART duration <18 months (pooled mean difference: 4.40 mg/dL, 95% CI,
−0.59 to 9.38; 7 studies). However, given the predominance of cross-sectional studies in the
meta-analysis, causality between cART and diabetes could not be presumed [83]. A meta-
analysis describing the relationship between HIV infection, HIV treatment,
and gestational DM (GDM) showed no significant relationship between HIV infection
and the development of GDM (risk ratio 0.80, 95% confidence interval (CI): 0.47–1.37,
I = 0%), but exposure to PIs increased GDM risk in studies using first-generation protease
inhibitors (risk ratio 2.29, 95% CI: 1.46–3.58) and studies using the strictest diagnosis crite-
ria, which is the National Diabetes Data Group criteria for 3-h oral glucose tolerance test
(risk ratio 3.81, 95% CI: 2.18–6.67) [84].

5. Hypertension

In observational studies, PLWH on cART have on average 4.5-mmHg higher SBP
and 3.2-mmHg higher DBP than their cART-naïve counterparts, which translates into a
1.68 higher odds of having hypertension [85], with this trend visible even after stratifying
for age [86]. It is not known whether this should be considered as a direct effect of
cART or a phenomenon analogous to return-to-health seen with cART-associated weight
gain. Compared to other components of the metabolic syndrome, less is known about
the influence of particular cART classes and of particular drugs on the development of
hypertension.

ZDV has been linked to hypertension in some observational studies [87,88] with
conflicting results [89] or an inverse association in others [90]. An experimental study
on ZDV-fed rats showed that, compared to controls, they had, among other alterations,
higher blood pressure, hypertrophic myocytes, and modified vascular smooth muscle
responsiveness [91], but it is difficult to determine whether this was due to a specific effect
of ZDV, a class effect of NRTIs, or an effect of antiretrovirals altogether.

There is evidence that the activation of the renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) specifically may contribute to an increased prevalence of hypertension in PLWH [25].
Interestingly, DRV, a member of the PI group, was proven through computational methods
to exhibit a dual inhibitory effect, inhibiting not only the HIV protease but also renin,
a member of RAAS [92]. This was reflected in the results of one large African-based study,
where significantly lower diastolic blood pressure and a non-significant trend towards
lower systolic blood pressure in patients on PI-containing regiments were observed [93].
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6. Conclusions

cART poses a unique risk factor for PLWH for the development of individual com-
ponents of the metabolic syndrome, with particular drugs and classes associated with
different degrees of risk in this regard. The knowledge of these different metabolic profiles
of antiretrovirals can be used by clinicians to tailor cART to particular patients in order
to minimize their cardiovascular morbidity and mortality. The continued surveillance of
new generations of antiretrovirals in regards to their effect on metabolic health, both in
clinical trials as well as in real-life cohorts, is important in order to not miss new trends in
cART toxicity.
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