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Genel Bakis : Sorun Ne ?

AIDS ve infeksiyonla iliskili mortalite #

4

e Subklinik ateroskleroz !

* Semptomatik Kardiyovaskuler |_
hastalik — MORBIDITE

* Kardiyovaskuler MORTALITE

—




Aterosklerotik KV riski ve HIV

* Klinik kohortlar 2 HIV + 2 1,5 x insidans

* ABD sigorta verileri:

e KKH insidansi [RR] 6.76, 95% Cl 3.36—13.58 erkekler 2.47,
95% Cl 1.23-4.95, kadinlar)

e Akut Ml riski (diger risk faktorlerine gore dizeltilmis):
* HR 1.48,95% Cl 1.27-1.72

 ABD referans hastane verileri, Ml riski:
* RR1.75,95% Cl 1.51-2.02



Sub-klinik Ateroskleroz ve HIV

* Genc¢ populasyonda yapilan calismalar

* “Surrogate” son-nokta olan parametreler:
* intima-media kalinhg
 USG ile limen ici plaklar
* BT ile koroner arter kalsifikasyonu
* BT ile koroner plak tayini

* ... Son noktalar ile helecekteki KV olaylar ile
KORELASYON (+) (HIV - bireylerde) !



IMT

* IMT: Asemptomatik orta riskli hastalarda ateroskleroz
varhgi degerlendirmesi (Kalinlasma > 0,9 mm, plak)




IMT ve HIV

e Cogu calismada HIV (+) bireylerde IMT

e META-ANALIZ : Fark var ama cok az : 0.04 mm (95%
Cl 0.02-0.06)

* Meta-analizde proteaz inhibitorid kullanan ile
kullanmayanlar arasinda fark gosterilememis.

e 300 HIV (+) hastanin 2,4 yil izleminde : Karotid Plak
orani daha fazla (%50 vs %23) = HIV (+) ise daha
hizli seyir...

e Tedavilerin IMT etkileri farkli olabilir ...



Koroner arter kalsifikasyonu, plak -
BT

* HIV (+) vs. benzer kardiyovaskuler risk skorlarina
sahip HIV (-) = prevelans orani 1.13, 95% Cl
1.04-1.23)

* Ozellikle kalsifiye degil, kalsifiye olmayan plaklar
daha fazla > Daha az stabil ?

* PLAK varligi = yas, dlistik CD4, ART suiresi iliskili

e Plak olan HIV + hastada statin verilirse ?
Lancet Infect Dis. 2015;2(2):e52.Plak volim



KV Hastalik/subklinik
ateroskleroz ve HIV: Neden?

* HIV hastalarinda geleneksel KV risk faktorlerinin
halihazirda yuksek oranda bulunmasi ?

* HIV infeksiyonunun kendi etkileri ?

* Verilen tedavilerin yan-etkileri ? (toksisite +/- dislipidemi)



Neden?

* HIV hastalarinda geleneksel KV risk faktorlerinin
halihazirda yuksek oranda bulunmasi ?

* HIV infeksiyonunun etkileri ?

* Verilen tedavilerin yan-etkileri ?



HIV (+) hastalarda “geleneksel”
KV risk faktorleri

* Dislipidemi (dustk HDL, artmis TG, metbolik
sendrom, ART bagimsiz?): Degisik ilaclarin degisik
etkileri?

* Hipertansiyon (%21 vs %16, ART etkisi? >5 yil
kullanim)

* Diabetes Mellitus (4,7/100 yil HIV+ vs 1,4/100 vil
HIV(-) ..MACS calismasi

e Sigara (HIV + kohortlarda daha fazla ... APROCO vs
MONICA kohort, %42 vs %21 ABD taramasi, diger
ulkeler %57-72 sigara kullanimi!!)



Geleneksel Risk Faktorleri -
Ozet

* Risk faktorleri toplum ortalamasindan bile yuksek!

e KV risk faktorleri ile MUCADELE edilmeli



Neden?

* HIV hastalarinda geleneksel KV risk faktorlerinin
halihazirda ylksek oranda bulunmasi ?

* HIV infeksiyonunun etkileri ? = ORTAK fizyopatoloji?

* Verilen tedavilerin yan-etkileri ?



Aterosklerozun patogenezi
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Ateroskleroz icin...

* Inflamasyon
* Immiin disregulasyonu (T hiicre, monosit) sCD163 r
* Endotel disfonksiyonu

* Plak ruptlru

» Koagulasyon

e Ko-infeksiyon (CMV, HSV, HCV)
+

* Geleneksel Risk Faktorleri



Inflamasyon

* Inflamasyon = endotel disfonksiyonu =
protrombotik ortam, plak raptiri

* HIV (+) = CRP, IL-6

* CRP: LDL baglanarak makrofajlarca alimini arttirr,
adezyon molekullerini, IL-6, MCP-1 arttirarak
plaktaki immun hicre birikimi kolaylastirir

* CRP: Neden / sonucg?

e hS-CRP:
e <1, 1-3, >3 mg/L Stabil KKH, akut MI, KKY,PAD, AF

* Statin tx ile CRP azalmasi = prognoz! (AFCAPS/TexCAPS,
JUPITER, PROVE-IT TIMI 22, Ato Z)



Inflamasyon-2

e HIV (+) hastada 4 CRP : bagimsiz mortalite prediktori
* HIV + ve CRP yuksek hastalarda Ml riski : x4
* ART ile CRP etkisi ve KVH iliskisi ????

* IL-6: ® IL6 = KV olaylar, total mortalite iliskili
(SMART)

* ART modalitesi = inflamasyon etkisi & KV olaylar ??
Net degil (abacavir)



HIV infeksiyonu ve Dislipidemi

 ART almayan hastalarda da dislipidemi +

* Makrofajlardan kolesterol cikisinin HIV tarafindan
inhibisyonu?

 ABCA-1 bagiml (ATP-binding casette transporter-1)
kolesterol “efflux” HIV tarafindan inhibe ediliyor!

* ART 6ncesi devirler 2 Yiksek TG (Viremi ile
korelasyon!), Dustk HDL, dustk LDL



Neden?

* HIV hastalarinda geleneksel KV risk faktorlerinin
halihazirda ylksek oranda bulunmasi ?

* HIV infeksiyonunun etkileri ? - ORTAK fizyopatoloji?

* Verilen tedavilerin yan-etkileri ?



HIV tedavisi ve KV olaylar

* ART alan hastalarda KV olay riski tedavi almayan HIV
hastalarina gore daha yiksek ? = Cogu kohort sonucu bu
... (Benzer olduguna dair veriler de yok degil!)

 D:A:D Calisma Grubu: Prospektif MI riski
 Kimulatif ART maruziyeti arttikca risk 4
 Hervyilicin... RR1.26,95% Cl 1.12-1.41

* ART ile Ml iligkisi T.kolesterol ve TG seviyelerine gore
duzeltmeden sonra da SURUYOR...

e ??? ART ve KV olaylar = ilag direkt etkisi + dislipidemi etkisi?

* ..Yine de: Artmis CD4 sayisi, distik HIV RNA = Mi riski dusiyor
(bazi calismalarda, D:A:D kohortu harig) + ART ara verilmesi =
MI riskini ARTTIRIYOR! (SMART)

 ABACAVIR (Ml risk artisi ??)



ART ve Lipidler

* Degisik siniflarin lipid profili Gzerine FARKLI etkileri
(+)

* Sinif ici ajanlar arasinda farklar (+)

e Ritonavir — TG, LDL, T.kol artisi, HDL dusutsu

 Kombinasyon: Atazanavir + Rit > Lopinavir + Rit

e Darunavir + Rit > lopinavir + Rit
* Non-nuleozid RT inhibitorleri: Nevirapine, rilpivirine
* Nukleozid RT inhibitorleri: Tenofovir, emtricitabine

* Integraz inhibitorleri: Raltegravir, dolutegravir



Ne yapalim?

Geleneksel KV risk faktorleri sorgulanmali, modifiye edilmeli

KV risk global olarak degerlendirilmeli (baslarken ve aralikl
olarak)

KV risk skorlari yararli

* Framingham
e SCORE (ESC—-TKD)
 ASCVD - “pooled cohort” denklemleri

Bu skorlar HIV icin spesifik DEGIL!!!
Riski OLDUGUNDAN AZ GOSTEREBILIRLER!!!!

Pankreatit riskine dikkat ederek TG yuksekligi Tx -
FIBRATLAR

Global KV Riske gore Statin Tedavisi (Simvastatin XX)

ART tedavisinin global KV riske/ mevcut KVH/dislipidemiye
ocore modifikasvonu??



Global KV Risk (Framingham)
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Global KV Risk (ASCVD)
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Global KV Risk (ASCVD)-
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Global KV Risk (SCORE)
SCORE - European High Risk Chart

I
£
e
2
=
=S
o
2
=
g

7-{37 / Q-T;

qF i

Women

Soresrrokor
13 12

Cipem A e

A

STRYLT

IS 17

Iymak Bheod

d Tl‘.x e

S AT IR T T N W e SA T e 11 00U I
SE DA CUD ST T R WS LA u et e

R T3 S ek I I e
A A LI A0 O T
Towiras v sLasron
B e e L T PO

-



EACS KILAVUZ
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hipertansiyon, KBH)

Kardiyovaskiiler | Risk degerlendirmesi KVH bulunmayan >40 yasindaki tum erkekler ve
hastalik (Framingham skoru(ii) >50 yasindaki tum kadinlarda yapilimali
Yilik iletim sorunlar yapma olasiligi bulunan ART basl-
anmadan once EKG yapilimasi onerilir

Hipertansiyon Kanbasincit Yilhk
Lipitler TK, HDL-k, LDL-k, TG(v Yilhk lebi girisim icin kullanilacaksa aclik halinde
ani > 8 saat kalori alimi olmadan) tekrarla




EACS KILAVUZ

Tam bireylere diyet ve yasam Eder 10 ik KVH riskl = %20
laraa Digkin onerderi yapin ise ART'i dedslinneyi disunon
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EACS KILAVUZ

KVH veya tip 2 diyabetin varligi
gosterilmisse veya 10 yilik KVH
riski > %10 ise ilac tedavisi'"

| |Optimal |Standart
.

LDL-k duzeylerni dusurmek i¢in kullanilan ilaglar

ILAG SINIFI iLAG DOZ | YAN ETKILER Statinlerin ART lle birlikte Kullanimi
konusunda tavsiye
Plir lle birlikte NNRTI lle birlikte
! i |  kullanim kullanam
Atorvassatin '/ Gastrointestinal Dusuk dozia basiayin'*' | Daha yuksek dozu
| sempiomiar, (maks 40 mqg) ddsginnn!
Fluvastatin' '/ bag agnsi, uykusuziuk, | pana yiksek dozu Naha yoksek dozu
rabdommnyolz (nadir) disondn|v aasinon )
e Daha yuksek dozu Daha yOksek dozu
dizstngn v dasinan
Rosuvaslatin'®’ Dasik dozta bagiayin' | Dok dozla baglayn
. (maks™ 20 mg)
Simvastatin'' Kontrendike Naha yiksek dozu
dusunun "
Kolesterol alimm | Ezetmb ) ART ile bilinen bir etxilegimi yok

Pravastatn!”




HIV ve Diger KV Hastaliklar

Miyokardit (asemptomatik / KMP)
KMP : ART dncesi sik

ART devrinde meta-analiz: diyastolik disfonksiyon: %43.4,
sistolik disfonksiyon: % 8.3 (eko)

KMP etyoloji ? KAH, ilag istismari, alkol, ilac toksisitesi,
miyokardit (opp. Infeksiyon? HIV, inflamasyon?)

Perikardit: ART sonrasi nadir! (AIDS: %10-40 eflizyon, ART
sonrasi 1/400)

Perikard eflizyon: Cogu idiyopatik, Tbc, lenfoma/sarkom,
S.aureus =2 kotli prognoz gostergesi, blyilik efiizyonlarda
teshise yonelik drenaj

Uzun QT : HIV > KCNH2 IE)rotein ekspresyonu inhibe eder—>
Bagh K akimlarnda degisiklikler = QT uzamasi + llaclarla ya
da etkilesimleri ile QT uzamasi

Proteaz inhibitorleri ile PR uzamasi



