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Background. The introduction of highly active antiretroviral therapy reduced HIV-associated morbidity and
mortality, at the cost of adverse metabolic effects that increase cardiovascular risk. The aim of this study was
to evaluate the impact of exposure to protease inhibitors (Pl) compared with exposure to non-nucleoside re-
verse transcriptase inhibitors (NNRTI) on carotid intima-media thickness (IMT) and blood flow velocity and to
measure vascular involvement over a 2-year follow-up in HIV-infected patients treated with PI.

Methods. Thirty-five HIV-infected patients treated with Pl (group 1) and 15 patients treated with NNRTI
(group Il) underwent epiaortic vessel ultrasonography. The same evaluation was obtained in a group of 20
healthy subjects. After 20 + 2 months, 22 patients of group | were re-evaluated and the follow-up data were
compared with those obtained at baseline.

Results. The ANOVA test showed a significant difference among the three groups for IMT and flow veloc-
ities. Bonferroni analyses showed significant differences in IMT and flow velocities in group | vs group Il vs
controls: IMT of the right common carotid artery was 0.742 + 0.135 mm in group | vs 0.642 + 0.131 mm in group
Il (p <0.05) and 0.616 + 0.069 mm in controls (p = 0.002); IMT of left common carotid artery was 0.720 + 0.108
vs 0.659 + 0.066 mm (p <0.05) and 0.640 = 0.081 mm (p <0.01), respectively. There were no differences in group
Il vs healthy subjects. At follow-up examinations of group I, no significant differences were observed in both
IMT and blood flow velocity when compared with baseline values.

Conclusions. The HiV-infected patients treated with Pl show earlier vascular involvement as compared to
those treated with NNRTI and to healthy subjects with similar distribution of cardiovascular risk factors. How-
ever, such damage seems to have no significant progression over a 2-year follow-up in HIV-infected patients
treated with Pl. These data emphasize the need for follow-up studies assessing whether these changes are

predictive of adverse cardiac events.
(G Ital Cardiol 2009; 10 (9): 596-601)

Introduzione

La storia naturale dei pazienti affetti da HIV e
stata profondamente modificata dall’introdu-
zione di regimi terapeutici antiretrovirali alta-
mente attivi (highly active antiretroviral the-
rapy, HAART). Tali trattamenti hanno modifi-
cato notevolmente la mortalita, il decorso del-
la malattia e la prognosi dei pazienti HIV-posi-
tivi2 con aumento significativo dell’attesa di
vita. Tuttavia e stato osservato che tali regimi,
soprattutto se contenenti inibitori delle pro-
teasi (protease inhibitors, Pl), possono a lungo
termine non essere ben tollerati ed indurre lo
sviluppo di numerosi effetti collaterali.

In particolare, i Pl sono stati associati alla
comparsa di vari disturbi del metabolismo che
concorrono allo sviluppo di una sindrome dis-
metabolica spesso presentata da tali pazien-
ti3. In aggiunta, dati recenti*’ sostengono che
la terapia a lungo termine con Pl sia associata
alla comparsa di eventi cardiovascolari preco-
i e che i pazienti in terapia con HAART pre-
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sentino disfunzione endoteliale® e una mag-
giore presenza di calcificazioni vascolari ri-
spetto ai soggetti HIV-positivi non in tratta-
mento®. Un trattamento altrettanto efficace
nella gestione dei pazienti HIV-positivi & rap-
presentato dagli inibitori non nucleosidici del-
la trascrittasi inversa (non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors, NNRTI), i cui effetti
metabolici in monoterapia sembrano non in-
cidere in modo cosi determinante sul rischio
cardiovascolare di questi pazienti.

La presenza e I'avanzamento del processo
aterosclerotico risulta ben valutabile attraver-
so |'eco-color Doppler dei vasi epiaortici; in
particolare la valutazione dello spessore me-
dio-intimale (intima-media thickness, IMT) ca-
rotideo rappresenta un buon predittore di ri-
schio cardiovascolare’-13.

In base a tali considerazioni, scopo del
presente lavoro é stato quello di verificare,
tramite misurazione di diversi parametri rile-
vati all'eco-color Doppler dei tronchi sovraor-
tici, quale siail ruolo di regimi terapeutici con-
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tenenti Pl rispetto ad altri regimi terapeutici contenenti
NNRTI nell’indurre alterazioni vascolari significative a livel-
lo carotideo in pazienti HIV-positivi. Inoltre, ulteriore
obiettivo dello studio €& stato verificare se pazienti in tera-
pia con PI e sequiti in follow-up presentassero un aumen-
to significativo di IMT dopo ulteriori 20 + 10 mesi rispetto
al valore rilevato all’inizio dello studio.

Materiali e metodi

Sono stati selezionati consecutivamente pazienti HIV-posi-
tivi, al loro primo trattamento antiretrovirale in corso, af-
ferenti ai nostri ambulatori.

Nella prima parte dello studio sono stati esaminati in
totale 49 pazienti, divisi in due gruppi in base al tratta-
mento in atto. Al gruppo | appartenevano 35 pazienti, di
eta media di 42 + 8 anni, in terapia con Pl ed al gruppo Il
appartenevano 14 pazienti, di eta media di 39 + 13 anni, in
terapia con NNRTI.

E stato selezionato, inoltre, un gruppo di controllo co-
stituito da 20 soggetti sani di eta media non differente ri-
spetto ai pazienti HIV-positivi (40 + 12 anni) e con simile di-
stribuzione dei comuni fattori di rischio cardiovascolare.

E stato effettuato eco-color Doppler dei tronchi so-
vraortici a tutti i pazienti arruolati da un singolo operato-
re in cieco rispetto al trattamento effettuato dai pazienti.
L'apparecchio utilizzato e stato un Esaote AU5 (Galbert, Fi-
renze, Italia) con sonda lineare vascolare da 7.5 MHz. Nel
corso dell’esame sono stati esaminati differenti parametri:
in particolare si € proceduto alla valutazione dell'IMT'15 a
livello delle carotidi comune ed interna. Le misurazioni so-
no state effettuate circa 1 cm prima della biforcazione per
la carotide comune e circa 1 cm dopo la biforcazione per la
carotide interna. Sono state inoltre determinate le veloci-
ta di flusso'®-'8, ovvero la velocita massima, nonché le velo-
cita media e minima con angolo Doppler a 60 + 5°.

| dati ottenuti sono stati confrontati mediante test del-
la varianza ANOVA per valutare differenze nei tre gruppi
in studio per tutte le variabili esaminate. Successivamente,
mediante I'analisi post-hoc di Bonferroni, sono stati con-
frontati i singoli gruppi tra loro.

E stata in seguito effettuata un‘analisi di regressione
logistica univariata prendendo in considerazione le carat-
teristiche dei pazienti, la distribuzione dei fattori di rischio
cardiovascolare ed il trattamento somministrato per valu-
tare quali dei suddetti fattori predicesse in modo significa-
tivo la comparsa di ispessimento medio-intimale.

Nella seconda parte dello studio, & stato effettuato un
follow-up del sottogruppo dei pazienti in terapia con PI.
Dei 35 pazienti del gruppo di partenza, sono stati esamina-
ti, dopo 20 + 10 ulteriori mesi di terapia, 22 soggetti che
hanno eseguito regolarmente le visite di controllo trime-
strali o semestrali presso gli ambulatori del Dipartimento
di Malattie Infettive. Tali pazienti sono stati nuovamente
sottoposti al medesimo esame, effettuato dallo stesso ope-
ratore, e la lettura dei valori di IMT é stata effettuata in
cieco rispetto ai risultati precedenti. | risultati ottenuti so-
no stati confrontati mediante test t di Student con i valori
ottenuti nella prima valutazione. Lo scopo di tale control-
lo ripetuto in follow-up & stato valutare la presenza di
eventuali ulteriori modifiche dell'IMT e velocita di flusso ri-
spetto ai valori precedentemente misurati.
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Risultati

| pazienti esaminati non presentavano differenze significa-
tive per caratteristiche epidemiologiche quali sesso, eta e
durata di malattia, erano in stato di compenso emodinami-
co ed appartenenti a distinte classi di evoluzione della ma-
lattia secondo la classificazione CDC (Centers for Disease
Control and Prevention). | soggetti dei tre gruppi in studio
non differivano per la distribuzione dei comuni fattori di
rischio cardiovascolare, fattori regolarmente gestiti sia con
modifiche delle abitudini di vita che, in taluni casi, con ap-
propriati presidi terapeutici. Non €, comunque, scopo del
presente lavoro esaminare eventuali differenze correlate
al trattamento delle alterazioni metaboliche praticato su
tali pazienti. Le caratteristiche epidemiologiche della po-
polazione in studio sono riportate in Tabella 1.

Il test ANOVA ha dimostrato una differenza statistica-
mente significativa nei tre gruppi per tutte le variabili esa-
minate, come illustrato nelle Figure 1 e 2.

Mediante I'analisi di Bonferroni, a livello delle carotidi
comuni destra e sinistra I'IMT, cosi come le velocita di flus-
so massima, media e minima sono risultati significativa-
mente aumentati nel gruppo | rispetto al gruppo di con-
trollo. I risultati completi sono riportati in Tabella 2. Al con-
trario, il confronto di IMT e velocita di flusso tra il gruppo
Il ed i controlli ha mostrato differenze statisticamente non
significative. | risultati completi sono riportati in Tabella 3.

Dal confronto di IMT e velocita massima e media a livel-
lo delle carotidi comuni tra i pazienti del gruppo | e quelli
del gruppo Il & risultata una differenza statisticamente si-
gnificativa. Il confronto, invece, tra la velocita minima di
flusso carotideo ha fornito, in questo caso, risultati statisti-
camente non significativi. | risultati completi sono riporta-
ti in Tabella 4.

L'IMT delle carotidi interne destra e sinistra non ¢ stato
perfettamente calcolabile in tutti i pazienti arruolati nello
studio, per cui non é stato preso in considerazione. Nei pa-
zienti in cui e stata possibile tale valutazione i valori risul-
tavano tendenzialmente maggiori nel gruppo I, ma non &

Tabella 1. Caratteristiche epidemiologiche dei pazienti.

Caratteristiche Gruppo |  Gruppo Il Controlli p
N. pazienti 35 14 20
Sesso
Maschi 32 13 16 NS
Femmine 3 1 4 NS
Eta (anni)
Media 42 39 40
Range 31-68 25-52 25-59 NS
Durata della terapia (mesi) 31+ 13 28+ 10 NS
Stadio della malattia
A 8 2
B 8 5
C 19 7
Fattori di rischio
Fumo 21 9 8 NS
Abuso di stupefacenti 4 2 0 NS
Displipidemia 1 4 5 NS
Iperglicemia 3 1 1 NS
Vita sedentaria 24 10 4 NS
Ipertensione 7 3 10 NS
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ANOVA test - IMT
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Figura 1. Test della varianza per lo spessore medio-intimale (IMT) a livello della carotide comune destra (CCdx) e sinistra (CCsn) nei tre gruppi in studio.
NNRTI = inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa; Pl = inibitori delle proteasi.

ANOVA Test - Velocita di flusso
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Figura 2. Test della varianza per le velocita di flusso carotideo a livello della carotide comune destra (CCdx) e sinistra (CCsn) nei tre gruppi in studio.
NNRTI = inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa; Pl = inibitori delle proteasi.

Tabella 2. Analisi di Bonferroni: confronto tra gruppo | e controlli su carotide comune destra e sinistra.

Carotide comune destra Carotide comune sinistra
Gruppo | Controlli p Gruppo | Controlli p
IMT (mm) 0.742 £ 0.135 0.616 + 0.069 0.002 0.720 £ 0.108 0.640 + 0.081 <0.01
V max (m/s) 1.03 + 0.67 0.49 +0.11 <0.0001 1.15+0.84 0.51 +0.11 0.001
V media (m/s) 0.53 +£0.36 0.26 = 0.04 0.002 0.61+0.48 0.28 = 0.06 0.002
V minima (m/s) 0.29 £ 0.21 0.17 £ 0.02 0.02 0.33+0.26 0.17 £ 0.03 <0.01

IMT = spessore medio-intimale; V = velocita di flusso carotideo.

stato effettuato un confronto statistico tra i gruppi dato Follow-up
I'esiguo numero di dati a disposizione. Il follow-up di 22 pazienti del gruppo |, effettuato a circa 20
All'analisi di regressione logistica univariata sono stati mesi dalla valutazione iniziale, ha dato risultati statisticamen-
presi in considerazione i fattori di rischio cardiovascolare, te non significativi, sia per I'lMT che per le velocita di flusso.
I'eta dei pazienti, il sesso, la durata della terapia ed il trat- A livello della carotide comune destra, infatti, la media
tamento effettuato; I'unica variabile che prediceva signifi- dei valori di IMT rilevati alla prima valutazione in questi 22
cativamente lo sviluppo di IMT era il trattamento con PI pazienti era di 0.730 £ 0.110 mm ed al termine del follow-
(odds ratio 6.4, intervallo di confidenza 95% 1.6-25.5; p up di 0.720 + 0.180 mm (p = NS); ugualmente a livello del-
<0.01). la carotide comune sinistra I'IMT era 0.730 + 0.952 mm al-
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Tabella 3. Analisi di Bonferroni: confronto tra gruppo Il e controlli su carotide comune destra e sinistra.

Carotide comune destra

Carotide comune sinistra

Gruppo Il Controlli p Gruppo Il Controlli p
IMT (mm) 0.642 + 0.131 0.616 + 0.069 NS 0.659 + 0.066 0.640 + 0.081 NS
V max (m/s) 0.59 +0.17 0.49 + 0.11 NS 0.61+0.17 0.51 +0.11 NS
V media (m/s) 0.31 £ 0.09 0.26 + 0.04 NS 0.32 £ 0.07 0.28 + 0.06 NS
V minima (m/s) 0.18 + 0.04 0.17 £ 0.02 NS 0.21 £ 0.05 0.17 £ 0.03 NS

IMT = spessore medio-intimale; V = velocita di flusso carotideo.

Tabella 4. Analisi di Bonferroni: confronto tra gruppo | e gruppo Il su carotide comune destra e sinistra.

Carotide comune destra

Carotide comune sinistra

Gruppo | Gruppo Il p Gruppo | Gruppo Il p
IMT (mm) 0.742 £ 0.135 0.642 + 0.131 <0.05 0.720 + 0.108 0.659 + 0.066 <0.05
V max (m/s) 1.03 + 0.67 0.59 +0.17 <0.02 1.15+0.84 0.61+0.17 0.02
V media (m/s) 0.53 +0.36 0.31 +0.09 0.03 0.61 +0.48 0.32 £ 0.07 <0.05
V minima (m/s) 0.29 +0.21 0.18 + 0.04 NS 0.33+0.26 0.21 +0.05 NS

IMT = spessore medio-intimale; V = velocita di flusso carotideo.

la prima valutazione vs 0.740 + 0.173 mm dopo 20 mesi di
follow-up (p = NS).

Analogo discorso per quanto riguarda lo studio delle
velocita di flusso carotideo al follow-up. Il confronto tra le
velocita massima, media e minima tra i valori rilevati ini-
zialmente e quelli misurati dopo ulteriori 20 mesi non ha
mostrato variazioni statisticamente significative.

Discussione

Numerosi studi negli ultimi anni si sono concentrati sul po-
tenziale ruolo dei farmaci antiretrovirali nell’indurre e fa-
vorire la comparsa di aterosclerosi precoce e nell’incre-
mentare cosi il rischio di eventi cardio- e cerebrovascolari
in pazienti HIV-positivi. In seguito all'introduzione di regi-
mi terapeutici HAART, infatti, I'attenzione e stata rivolta
alle alterazioni metaboliche indotte da tali farmaci, in par-
ticolare dagli Pl. Come dimostrato dallo studio DAD3, in cir-
ca 20 000 soggetti HIV-positivi, i farmaci antiretrovirali de-
terminano differenti effetti metabolici, aumentando il co-
lesterolo totale ed i trigliceridi e riducendo i valori di lipo-
proteine ad alta densita e la tolleranza al glucosio. Queste
alterazioni vanno ad aggravare un quadro di predisposi-
zione a tale patologia gia presente in questi pazienti. Si
suppone, infatti, che I'infezione virale di per sé, lo stato in-
fiammatorio cronico con elevati livelli di marker e citochi-
ne legati all'infiammazione, la persistente attivazione im-
munitaria'®2° e le infezioni opportunistiche contribuiscano
alla comparsa di un processo aterosclerotico, gia di per sé
favorito dalla coesistenza dei comuni fattori di rischio car-
diovascolare, presenti in modo consistente in tale popola-
zione?!, E stato ipotizzato, inoltre, che i farmaci antiretro-
virali possano provocare un danno vascolare anche in mo-
do diretto con lo sviluppo di una significativa disfunzione
endoteliale, interferendo probabilmente con il meccani-
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smo endoteliale di produzione dell’ossido nitrico, determi-
nando il successivo sviluppo di eventi cardiaci avversi
(Dube M.P. et al., dati non pubblicati).

L'aumento dell'IMT carotideo & considerato un buon
indice per la valutazione del rischio cardiovascolare e pre-
dittore indipendente di ictus e di infarto del miocardio, an-
che dopo la correzione per altri fattori di rischio'-13,

| dati riguardo all’intervento dei Pl nel determinare il
rischio cardiovascolare sono perd ancora discordanti ed &
difficile stabilire dalla letteratura attualmente a disposizio-
ne se tali farmaci contribuiscano effettivamente ad accele-
rare la malattia vascolare. Alcuni studi infatti dimostrano
una correlazione positiva tra lo sviluppo di lesioni vascola-
ri e I'infezione da HIV o |'uso di PI.

In nostri precedenti lavori?223 abbiamo riscontrato una
piu elevata prevalenza di lesioni carotidee premature in
soggetti trattati con Pl rispetto a soggetti Pl naive o in trat-
tamento con NNRTI ed a gruppi di controllo sani. Allo stes-
so modo Seminari et al.?* hanno riscontrato valori piu ele-
vati di IMT in 28 pazienti HIV-positivi che ricevevano Pl ri-
spetto a 15 soggetti Pl naive ed a 16 soggetti HIV-negativi.
Recentemente, inoltre, Sankatsing et al.?> hanno dimostra-
to che una terapia antiretrovirale combinata di >2 anni,
basata su Pl, & associata a valori statisticamente aumentati
(p <0.0003) di IMT carotideo (0.81 £ 0.17 mm) rispetto ad
un regime terapeutico basato su NNRTI (0.71 £ 0.14 mm).
Al contrario, altri studi?62¢ hanno attribuito un effetto
maggiore nell'indurre la malattia aterosclerotica ai comu-
ni fattori di rischio cardiovascolare, piuttosto che agli ef-
fetti metabolici indotti dalla terapia e non hanno trovato
correlazione positiva tra |'esposizione a Pl o infezione da
HIV e IMT carotideo.

| soggetti da noi esaminati erano di eta relativamente
giovane (<50 anni) in entrambi i gruppi e presentavano
inoltre una distribuzione simile dei fattori di rischio cardio-
vascolare (Tabella 1). | pazienti in terapia con PI presenta-
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vano valori di IMT a livello delle carotidi comuni destra e si-
nistra significativamente maggiori rispetto ai soggetti in
trattamento con NNRTI (Tabella 4). Inoltre la rigidita di pa-
rete (con IMT aumentato) si &€ tradotta anche in un aumen-
to significativo, nel gruppo trattato con PI, delle velocita
massima e media di flusso sempre a livello delle carotidi co-
muni. Questi risultati rafforzano il possibile effetto dei Pl a
livello vascolare e dimostrano I'importanza di un monito-
raggio cardiovascolare non invasivo nei pazienti che inizia-
no un trattamento con tali farmaci. Nella seconda parte del
lavoro abbiamo infatti effettuato un follow-up, dopo ulte-
riori 20 mesi di terapia, di una parte dei pazienti apparte-
nenti al gruppo in trattamento con PI. | valori riscontrati al
termine del follow-up non hanno dimostrato significativi-
ta statistica, sia per quanto riguarda I'IMT sia per le veloci-
ta di flusso a livello delle carotidi comuni. | Pl promuove-
rebbero quindi lo sviluppo di alterazioni vascolari precoci
non progressive e resta ancora in dubbio quale sia il loro ef-
fetto a lungo termine. Nella nostra esperienza 30 mesi di
terapia sembrano sufficienti per determinare un quadro
peggiorativo in pazienti in terapia con Pl rispetto ai pazien-
ti in trattamento con NNRTI, ma non necessariamente tale
danno puod risultare progressivo. Cio potrebbe dipendere
dall’intervento terapeutico precoce da noi effettuato sulle
alterazioni dismetaboliche presentate da questi pazienti o
da fattori che al momento non siamo ancora in grado di
spiegare. Limite metodologico nella valutazione nell’esa-
me dei distretti vascolari carotidei & stato la carenza di da-
ti riguardanti alcune variabili, quali terapia cardioattiva in
corso o condizioni patologiche concomitanti, legate all’in-
fezione da HIV, che potrebbero incidere principalmente
sulle velocita di flusso ed eventualmente sull'IMT.

Sono utili quindi ulteriori studi di follow-up per valuta-
re se sia presente un’evoluzione clinicamente rilevante del
danno vascolare indotto dai Pl e per effettuare un nuovo
confronto tra regimi terapeutici differenti, esaminando il
comportamento a lungo termine di farmaci diversi.

In conclusione, si pud affermare che i soggetti affetti
da HIV trattati con regimi terapeutici combinati di farmaci
antiretrovirali siano maggiormente esposti, rispetto alla
popolazione generale, alla comparsa di alterazioni vasco-
lari precoci. Tale dato sottolinea I'importanza di considera-
re I'infezione da HIV di per sé ed ancora di piu I'esposizio-
ne a tali farmaci quali fattori di rischio cardiovascolare e di
intervenire precocemente per modificarli. Pertanto I'ap-
proccio ai pazienti HIV-positivi non dovrebbe essere molto
differente da quello applicato alle altre popolazioni, rac-
comandando uno stretto controllo dei fattori di rischio car-
diovascolare, nonché |'applicazione di esami diagnostici
non invasivi per il monitoraggio delle alterazioni vascolari
precoci.

Riassunto

Razionale. L'introduzione di nuovi regimi terapeutici ha ridotto la
morbilita e la mortalita correlate all’HIV, a scapito di alterazioni
metaboliche che incrementano il rischio cardiovascolare. Scopo
dello studio é stato valutare I'impatto degli inibitori delle protea-
si (P1) rispetto agli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inver-
sa (NNRTI) sullo spessore medio-intimale (IMT) e sulle velocita di
flusso carotideo e la progressione del danno vascolare dopo 2 an-
ni nei soggetti trattati con PI.

Materiali e metodi. Trentacinque pazienti affetti da HIV trat-
tati con PI (gruppo 1), 15 pazienti trattati con NNRTI (gruppo Il) e
20 soggetti di controllo sani sono stati sottoposti ad ultrasonogra-
fia dei vasi epiaortici. Dopo 20 = 2 mesi 22 pazienti del gruppo | so-
no stati nuovamente studiati e i dati del follow-up sono stati con-
frontati con quelli ottenuti dalla valutazione basale.

Risultati. l'analisi della varianza ha dimostrato una differenza
statisticamente significativa nei tre gruppi per IMT e velocita di
flusso. L'analisi post-hoc di Bonferroni ha dimostrato valori statisti-
camente aumentati di IMT e velocita di flusso nel gruppo | rispet-
to al gruppo Il e rispetto ai controlli. L'IMT a livello della carotide
comune destra era 0.742 + 0.135 mm nel gruppo | vs 0.642 + 0.131
mm nel gruppo Il (p <0.05) e 0.616 + 0.069 mm nei controlli (p =
0.002); a livello della carotide comune sinistra era rispettivamente
0.720 + 0.108 vs 0.659 + 0.066 mm (p <0.05) e 0.640 + 0.081 mm (p
<0.01). Il confronto tra il gruppo Il ed i controlli non ha mostrato
differenze significative. Il confronto tra i valori di follow-up del
gruppo | ed i valori basali non ha dato differenze significative.

Conclusioni. 1l trattamento con Pl determina un precoce coin-
volgimento vascolare rispetto alla terapia con NNRTI e rispetto a
controlli sani con uguale distribuzione dei fattori di rischio cardio-
vascolare. Nonostante cio, questo danno non sembra progredire in
un follow-up a 2 anni. Sono necessari studi di follow-up per valu-
tare se tali alterazioni siano predittive di eventi avversi cardiova-
scolari.

Parole chiave: Aterosclerosi; HIV; Inibitori delle proteasi; Malattia
carotidea.
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