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HIV ve ART iliskili kardiyovaskiiler riskler?

Viremi Modelleme calismasi: 2030 yilinda...

Tespit edilebilir dizeyde
viremi saptanmayan hastalarda
da risk devam etmekte

ART iligkili faktorler

Bazi antiretroviraller
kardiyovaskdiler riski artirabilir

Kimaulatif etki

HIV + hastalarda KVH sikligi
genel populasyona goére
2 kat daha fazla

Modelleme calismasi

10 000'den fazla hasta verisine
dayanan bir ¢calismada 2030 yilinda
HIV + hastalarin % 73'Gndn 50 yas
uzerinde olacagi ve % 78'inde

KVH goézlenecedi 6ngoérilmekte

‘ ART ile yasam siiresi uzadikca kardiyovaskiiler hastaliklar
HIV bakiminin temel bilesenlerinden biri haline geliyor.

%73

HIV ile yasayan bireylerin
50 yas uizerinde
olacagi

't
Y

Yas  eeesse—

‘%78)

HIV ile yasayan bireylerde
en az bir kardiyovaskiiler
hastalik goriilecedi
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HIV ve ART iliskili
kardiyovaskuler riskler?

» Artmis kardiyovaskuler risk; klinik tablolar

Miyokardiyal infarkt



HIV ve ART iliskili KVH; epidemiyoloji .M

Artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski - Y &
® Genis kohort calismalarda HIV ile yasayan bireylerde

Ml riski %50 daha fazla A ] No noncommunicable
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\'} Stroke riskinde hafif bir artis bildirilirken,

Pulmoner hipertansiyon

Proportion of patients (%)

o Pulmoner hipertansiyon riskinde
dramatik artis rapor edilmistir.

18-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 275

ART ve di§er tedaviler Age group (years)

® Yagam suresinde artis ile birlikte KVH riski artmaktadir.
® |leri yas hastalik riskinde artis (KVH, DM, KBH vb.)
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HIV ve ART iliskili KVH; epidemiyoloj

HIV iliskili KVH'lar daha erken
yasta ortaya cilkmaktadir.

HIV + kisilerde koroner arter hastalqi,
HIV - kisilerden yaklasik 10 yas
daha genc donemde ortaya cikmaktadir.

HIV + hastalarin dustk MI risk

skorlarina sahip oldugu, ancak

yuksek restenoz (perkitandz
mudahale sonrsi) goruldaga bildirilmistir.




HIV ve ART iliskili KVH; epidemiyoloji ”

> 2 milyon bireyi kapsayan meta-analiz (JAMA Network Open, 2024)

Daha once AKS veya perkutan koroner girisim gecirmis 2 milyondan fazla bireyi kapsayan meta-analizde;

it

HIV'li kisilerin Major olumsuz Tekrarlayan akut Yeni gelisen

olim riskinin kardiyovaskuler olay koroner sendrom kalp yetmezligi

daha yuksek riskinin daha yuksek riskinin daha yuksek riskinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. oldugu bulunmustur. oldugu bulunmustur. oldugu bulunmustur.

/ HIV ile yasayan bireylerde 6liim, major kardiyovaskiiler olay, tekrarlayan AKS
- l l ve yeni gelisen kalp yetmezligi riskleri artmistir.

Mohammed S, et al. Clinical Outcomes or Revascularization After Coronary Disease in Adults With HIV: A Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Network Open. 2024;7(5):e2411159. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2024.11159.



Patofizyoloji:
& ® ART tedavisinin ilk donemlerinde ART’nin kardiyovaskuler

riskin temel nedeni olduguna dair endiseler,
© Miyokardiyum Uzerine toksik etki (Abakavir), artmis Ml riski

Gunumuzde ise
* ® HIV viremisi,
Y ® immun disregulasyon,

X

® kronik inflamasyon,

p ® ve birlikte sigara kullanimi gibi geleneksel risk faktorleri
III ile birlikte temel rol oynadigi disunulmekte.




= HIV iliskili KVH patofizyoloji;

-*- Persistan viremi,

@ Immun progresyon,

‘6 Firsat¢i enfeksiyonlar,
o E’o Sistemik ve vaskuler inflamasyon,

% Platelet aktivasyon ve agregasyon,

@ Koagulasyon markerlarinda artis,

» Ateroskleroz ve tromboz riskinde artis

HIV ve ART iliskili KVH; patofizyoloji
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HIV ve ART iligkili KVH; patofizyoloji

® HIV iliskili KVH patofizyoloji;

Genel populasyonda kronik inflamasyon ateroskleroz
iligkisi gosterilmistir.

* JUPITER (Justification for the Use of Statin in Prevention)
e IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial)
= e FOURIER study (Further Cardiovascular Outcomes
Research With PCSK? Inhibition in Patients With Elevated Risk)

® CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis
Outcome Study)

HIV iligkili KVH

® Proaterogenik inflamatuar streg




» HIV iliskili KVH patofizyoloji;

A

¢ t Lipid profil degisimi

AN

HIV proteinleri
0 P

\ o CMV enfeksiyonu

; CD4 hlcre sayisinda azalma
ve GUT translokasyonu

poey Nonenfeksiydz kronik
Q’Q inflamatuar faktorler

HIV ve ART iliskili KVH; patofizyoloji

HIV infection®

l

Inflammation and immune dysfunction
TSoluble CD163° VCDA T cells
TLipopolysaccharide®

TInterleukin 6

THigh-sensitivity
C-reactive protein

Y

Dyslipidemia, thrombosis,
endothelial dysfunction

TD-dimer lFibrinogen

1

Atherosclerosis and myocardial infarction

. Mechanisms of atherosclerosis and myocardial infarction in people living with HI



HIV ve ART iliskili KVH; patofizyoloji

@® HIV iliskili KVH patofizyoloji;

Hiperlipidemi
» e Hiperlipidemi prevalansi % 28 - 80 (US genel populasyonda % 10 - 11)
> " ® Proaterogenik inflamatuar siire¢
HIV proteinleri

e \Viral sipresyona ragmen viral dizenleyici proteinleri dizenleyen
HIV genlerinde transkripsiyon devam etmekte

e HIV metabolit igeriklerinde --> immuine sistem aktivasyonu -->
inflamatuar sitokin salinimi (IL-6, TNF a) --> endotel ylizeyinde
adezyon molekdilleri ekspresyonu --> aterom olusumu

e HIV proteinleri monosit ve makrofaj icerisinde kolesterol
sekestrasyonuna ve aterosklerotik plak gelisimine,

e HIV proteinleri ayrica mitokondrial DNA'nin azalmasina ve
mitokondrial respiratuar zincirin bozulmasina

® Bu proteinler inflamasyon ile birlikte endotel disfonksiyonuna
neden olmakta

CMV enfeksiyonu
® Viral sipresyona ragmen viral Urunler/ekiproteinleri dizenleyen
HIV genlerinde transkripsiyon devam etmekte

CD4 hiicre sayisinda azalma ve GUT translokasyonu

Non-biyokimyasal faktorler




HIV ve ART iliskili KVH; patofizyoloji

HIV

@® HIV iliskili KVH patofizyoloji;

-% Koenfeksiyonlar (HCV, CMV enfeksiyonu)

inflamasyon — HIV iligkili KVH'da artis Kronik inflamasyon

Lz . CMV enfeksiyonu iligkili CD8 hucre sayisi artisi ve N v
.ﬁ‘ ve immiin aktivasyon

(ART kullananlar dahil)

HCV iliskili sistemik inflamasyon
W kardiyovaskuler olaylar gibi ekstrahepatik
\ manifestasyonlar ile iliskili

% HCV enfeksiyonu;

/// Karotid arter intima-media kalinlagmasi,

@'? Karotid arter aterosklerozis,

Plak olusumu ve stroke’a neden olabilmekte.

Karotid arter
aterosklerozis




HIV ve ART iliskili KVH; patofizyoloji

® CD4 hicre sayisinda azalma ve GUT translokasyonu

® CDA4 hiicre sayisinda azalma — intestinal bariyer
butinliglniin bozulmasi — GUT translokasyonu

® CD4 hucre sayisinda azalma M, stroke, kap yetmezligi ve
periferal arter hastaligi ile iliskili

® GUT'da HIV replikasyonu CD4 hiicre sayisini distrmekte

ve epitel bariyer fonksiyonunda azalma olusturmaktadir y e :}:ﬁ:
- - > > _a
H = oy ils ; ® - Di itokinl
N ;". ® Mikrobiyal translokasyonda artis — kronik inflamasyon : iger sitokinler
@5 ° gelismekte

@® Non-biyokimyasal faktorler

b ® HIV+ kisilerde sigara kullanimi 2-3 kat daha ylksek

)
® Terapeneden poptlasyonda HIV prevalansi daha yuksek
p (%9.2 vs =.5)

IULE ® HIV'de hormonal tedavi iliskili metabolik degisiklikler artmis

2 KVH riski ile iliskili :
-*?i: ® Sadlik hizmetinde daha az yer alma (hassas grup) i::,':‘f;;'f:;a Ateroskleroz
" l .



@ Lipit artisi, inflamatuar siire¢ ve protrombotik durum

e Lipit artisina, inflamatuar stireg, riptir ve erozyonu
takiben tromboz ve damar okliizyonu (Klasik tip | Ml)

e Miyokardiyal oksijen ihtiyacinin karsilanamamasi
(Tip 1l MI)

@ HIV'in direkt kardiyomiyositlere etkisi

e HIV viremi
e Immin progresyon ve
® Oportunistik enfeksiyonlar

@® HIViliskili kalp yetmezligi

® Miyokardiyal inflamasyon

e Fibrozis

® Mikrovaskiler iskemi

e Miyoperikardiyal lipid depolanmasi

HIV ve ART iliskili KVH; patofizyoloji B

| ART
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HIV ve ART iliskili KVH; patofizyoloji
o ART’mn erken donem etkileri

® ART tedavisinin ilk yillarinda yapilan ¢alismalar,
bu ilaglarin KVH riskinde artisa neden oldugunu

ifade etmektedir.

e Guncel calhismalar

| / : @ Glncel calismalar da ise yeni ART rejimlerinde
l } i artmis KVH riski saptanmamistir.

@ ilk olarak PI, NRTI ve NNRTI iceren rejimlerde

tanimlanmis ve
® Kullanim stresi arttikca KVH riskinin arttigi ifade edilmistir.
® Bu durumun ART baslanmasi sonrasi istah artisi ve

kilo alimi ile iliskisi gdsterilmistir.

o Bazi ART ajanlarinin kardiyotoksisitesi

® Abacavir, ritonavir ve lopinavir ile daha fazla kardiyotoksisite

@ i bildirilmistir.
v e Sol ventrikil disfonksiyonu

® Lipid ve glukoz metabolizmasinda degisim



HIV ve ART iliskili KVH; patofizyoloji

€D Rritonavir gibi eski P!

® Hipertrigliseridemi,

® Dislipidemi, hiperglisemi ve DM neden oldugu

® Artmis platelet aktivitesi ve
endotel disfonksiyonuna neden oldugu

e Farkli ART gruplari

® Adipoz dokuda degisikliklere neden olmakta

e integraz inhibitorleri kilo alimina neden olmakta
/ ® Bazi NRTI ve Pl lipodistrofiye neden olmakta



HIV ve ART iliskili KVH; patofizyoloji

c Yeni ART ilaglar: Maraviroc ve raltegravir

% -

e Entegraz inhibitorii: Bictegravir

® Pl'lerinden bictegravir'e gecis
. ‘0, @ ‘ lipid dUzeylerinde duzelme gdstermistir.

@ Lipid duzeyleri Uzerine olumlu etkileri gésterilmistir.

@ Pl'lerden yeniintegraz inhibitoru bictegravir'e gegis,
lipid duzeylerinde duzelme saglamaktadir.

4 "-,:fg ® Baslangicta kotu lipid duzeylerine sahip hastalarda
da duzelme gozlenmistir.

e Dolutegravir, efavirenz veya ritonavir-boosted darunavir

@® Dolutegravir, efavirenz veya ritonavir-boosted darunavir
rejimlerine gore lipid profili Gzerine daha noétral bir etki
gostermistir.

@ ART'nin lipid profili Gzerine etkileri (diger hastaya ait faktorler
ile birlikte) nedeniyle KVH riskini azaltmak icin yakin takip
onerilmektedir.




HIV ve ART iliskili KVH; patofizyoloji
o ilk jenerasyon ART ilaglari (P gibi)
® Insilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskilendirilmis
‘ ® Artmis hemoglobin Alc dizeyi ve artmis DM insidansi
e Bazi HIV preexposure profilaksi rejimleri

® Tenofovir alafenamid fumarate 40 yas ve Uzeri hastalarda
artmis HT riski ve statin baslama

@® ART rejimlerinin metabolik fonksiyonlar Gzerindeki etkisinin
arastirilmasi énerilmekte




HIV ve ART iliskili KVH; Risk degerlendirme

® Kronik inflamasyon nedeniyle HIV enfeksiyonunu
artmis KVH riski olarak kabul etmektedir.

® Standart modellerin HIV enfeksiyonunun KVH icin
olmasi gerekenden daha dusuk riskiki degerlendirdigini
belirtmektedir.

@ HIV pozitif hastalarda daha dusuk esik degerlerinde

statin tedavisi baslanmasinin yararli olabilecegini
(intermediate risk =2 %7,5 - %20; 10 yillik aterosklerotik KVH riski)
onermektedir.

@ Farkili calismalar tedavi kararinin borderline (%5 - < %7,5; 10 yillik
aterosklerotik KVH riski) veya intermediate risk arasinda
verilmesinin yararini tartismaktadir.




FRAMINGHAM RISK SCORE (FRS)
L Estimation of 10-year Cardiovascular Disease (CVD) Risk

Step 1'

In the “points™ column enter the sppropriste value sccording to the patient’s age, MDL-C, total cholesterd,

systolic llood pressure, snd If they smoka or have diabetes Calculate the tocl points.
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Using the total points from Step 1, determuine the Using the total points from Step 1, determine
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ASCVD

RISK CALCULATOR

KNOW YOUR RISK, PROTECT YOUR HEART

The ASCVD Risk Calculator estimates your 10-YEAR RISK
of heart attack, stroke or heart-related death

Recommended by ACC / AHA for adults 40-79 years without heart diseane

WHAT INFORMATION DOES IT USE?

S OO EES

Tets Syt Troatreent o D levum oy
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10-YEAR ASCVD RISK CATEGORIES
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WHY IS IT IMPORTANT?
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Other
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10-Year ASCVD Risk
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Diabetes

Smoker

Lifetime ASCVD Risk

69 % caloulated
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Your HIV is
under control,
how about
your heart?

The D:A:D Know your heart
risk in 5 minutes!
Reduced Tool ot '

KEY FINDINGS

. <300/ CVD Incigence Rate

(o) S cases per 1,000 PLHIV
of high-risk PLHIV m annua'ly. This is 3x higher
than the general Asian
popuiation

- r wWere on preventative

» .
. * statins

The DAD reduced maode! provides
the most accurate & practically
feasible S-year CVD risk estimates  Detter assessment,
for Malaysian PLHIV Better prevention.
Let’s protect doth HIV
' Traduonal tools like FRS & RPCE and heart health

overestimate patient risx

The data-collection on adverse effects of anti-HIV drugs
(D:A:D) model for predicting cardiovascular events:
External validation in a diverse cohort of people living
with HIV

Ifedioranma Anikpo' Afiba Manza-A. Agovi™” Matthew J. Cvitanovich' © |
Frank Lonergan’ | Marc Johnson* | Rohit P. Ojha'’

boer |"I.X‘.bu' | ‘:x'.!'v\. ‘:. Abstract
Fort W, TX LNA Ub,cﬂl\u: Lirtle = known about the exaernal vahdity of the Data-collection on
peranenr of Medual L shen Adverse Effects of Anth-HIV Drugs (DA D) model for predicting cardlovascalar
-\' :" . ‘ \.Il_": SO —— dismse (CVD) rak among goople Bviog with HIV (PLWH). We sl 0 evale
- ket Sdedion! 1 25 Hies ste the perfocmance of the updated DA D mode! for S-year CVD risk in a diverse
Network, Fort Woeh, TX, USA group of PLWH engaged in HIV care
Healng Wings Claic. 775 Hiealrt Methods: We tsod data from an institutoaal HIV registry, which includes PLWH

Network, Foet Worl, TX USA .
engaped in care at a safety-net HIV dinic. Egible indviduals had a baseline clin

Corrvapendence ical encounter between | January 2013 and 31 December 2014, with follow up

mllerasms Anlps, Oontor ks through to 31 December 2019 We estimatod 5 vear prodicted risks of CVD as a

Tpwamasiry A Theaiths any sy

, function of the prognastic Index and bascline survival of the DEAD maodel, which

Reseanch, IS Meadth Satwand, 100 .

South Mals Stroet. Foot Wanth, TX were tsed 1o assess model discrimination (C-index), calibration and net benefit
U Results: Our evaluable population cocaprased 1009 PLWH, of whom 3% were
I . o .

femade, SOT were non-Tlspanic Black, and modian sge was 45 yeurs. The C-index
was 0.70 [95% confidence lmits (CLY 064-0.75] The predicted Syear CVD risk
was 3 0% and the cbaerved S-year risk was 5.9% (expecied /observed ratio = 0,33,
995 CL: 0.26-0.54). The model had a greater net benefit than treating all or treat
ing none at a risk threshold of 1075

Conclusions: The DAD model was miscalibrated for CVD risk among PLWH
engaped 10 HIV care o1 an urban safety-net HIV cinie, whkh may be related
10 Aifferences In case-mix and baseline CVD risk. Nevertheless, the HIV DAD

model may be useful for decisions about CVD intervention for high-tisk patients
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SCORE2 ve SCORE2-OP

Avrupa’da Kardiyovaskduler Risk Degerlendirmesinde Guincel Araclar

: o .. et o

EACS 2024 rehberinde, 40-69 yas arasindaki bireylerde Nedts o ey Ba N degertendlinilic

- 5 SO * Avrupa popilasyonuna 6zgudir '.‘ e Fatal ve nonfatal

ltkenin cografi riskini de kapsayan SCOREZ, * Ulkenin cografi KV riskini icerir aterosklerotik KV olaylar

>70 yasindaki bireylerde ise SCORE2-OP kullanilimasi o 10 yillik KVH riski tahmin edilir (miyokard enfarktiisti, inme)

onerilmektedir. ® HeartScore (www.heartscore.org) ¢ Ulkeye 6zqti risk haritalan ile
uzerinden hesaplanir SCORE?2 ve SCORE2-OP kullanilir.

SCORE2 (40-69 yas)

Ne zaman degerlendirme yapilmali?
40 yas ustundeki bireylerde
HIV tani aninda

o
=
e Tedavi baslamadan once
e Takiben yilda bir kez

Heartscore. Home About Partners Resources Help -~ Heansco re. Home About Partners Resources Help .
SCORE2 SCORE2.0P Relative risk 40-69 ya$ SCORE2 SCORE2-OP Relative risk ' 270 yas
Country Turkaye (Yuksek risk) v Counary Torkrye (YOksek risk) v
10-year risk of (fatal and non-fatal) 10-year risk of (fatal and fatal)
Age trears) s CV disease ” Fatal ve nonfatal Aok tyours 7 T it “ Fatal ve nonfatal
Sex Female ° Mole 7 o/ v KVH rISkI S Feenale ° Male o v KVH rISkI
Noo-HOL cholesterdl (mmall} 4.0 gL 0 A NooHOL cholesterol (mmol/l) 3§ mgial 1 8 /o 2
Sk e . Ulkenin cografi 4 = \ Ulkenin cografi
s oozt oom A B YRR 2 Systelic blood pressure mmiig) ot TN 2
- riskini igerir = £ riskini ierir
Trostment foe typertenissn N QY <2.5% 2575%  275% Treatment fo¢ hypertension N ©Yes <2.5% 25-7.5% 27.5%
Senokis o e e .
- ° ) 0 HeartScore {izerincen - W O ° Yasl: bireylerde daha
P hesaplanir e ::glaac:ogru risk tahmini

Klinik mesaj

O/ ® EACS 2024: 40-69 yas — SCORE2, 270 yag —> SCORE2-OP
® 10 yiluk KVH riskinin dizenli olarak deGerlendirilmesi ve gerektiginde
risk azaltici midahalelerin planlanmasi énerilir.

® SCORE2 HIV popiilasyonunda valide edilmemistir ve riski oldugundan
disik tahmin edebilir; HIV'in kendisi KVH risk artiricisi olarak kabul edilmelidir.



o AHA bilimsel verileri

Ylksek viremi

Gecikmis tedavi

Dusuk CD4+ sayisi
Koinfeksiyonlar (HCV)
Lipid dagihm bozukluklari

J

Avrupa Kardiyoloji Dernegi

’ 4 é« @ ® Hedef LDL kolesterol degerini 70 mg/dl

@ olarak belirlemistir.

e REPRIEVE calismasi (Randomized Trial to Prevent Vascular Events in HIV)

® KVH riskinin azaltiimasi i¢in statin tedavi kararinin
bireysellestiriimesini ve hasta ile tartisilarak
karar verilmesini dnermektedir.

HIV ve ART iliskili KVH; Risk degerlendirme

KVH riskinin 1.5 — 2 katina ¢iktigini géstermektedir.

KVH riski
1.5 - 2 kat

Yiiksek viremi
Gecikmis tedavi

Disuk CD4+ sayisi

Koinfeksiyonlar
(HCV)

Lipid dagilim
bozukluklar



HIV ve ART iliskili KVH; Onleme ve Tedavi

o Son 20 yilda yapilan ¢calismalar

e REPRIEVE calismasi

ks

REPRlEVE
ﬁ
HIV+ 24
Dusik-orta duzey ' ayhk .
KVD riski pitavastatin
kullanimi
,—,‘-

Son 20 yilda yapilan ¢alismalar statin tedavisinin;

® bazi inflamatuvar belirtegleri azalttigi ve beklendigi gibi
aterojenik lipid seviyelerini disurdigu gosterilmistir.

® ancak tam bir konsensus saglanamamistir.

® Dusuk ve orta duzey KVD riski tasiyan HIV ile
yasayan bireylerde, 24 aylik pitavastatin kullanimi;

Kalsifiye olmayan plak hacmini
ve ilerlemesini, ‘

® > - . Lipid oksidasyonunu,

1.Xz
~ > 2 Arteriyel inflamasyon belirteclerini
' azaltmaktadir.



HIV ve ART iliskili KVH: Onleme ve Tedavi

Individuals with HIV Who are Treated and Virally Suppressed ]
' 1

e HIV'li bireylerde Y
. e Age =21 years with clinical ASCVD (prior M|, angina, stroke, or CVD equivalent such as peripheral arterial disease)?
aterosklerotik KVH « Age 221 years LDL-C 2190 mg/dL (untreated)? or
- » Age 40-75 years with diabetes?
risk siniflandirmasi,
onleme ve e — M B
5 i 2 Benefissirisks of lipid- o~ T~
tedaviye yonelik | towedg ey unteri J< m
programatik , ~.
yaklagim ( Assess ASCVD Risk | High-Risk Approach
Using ACG/AHA ASCVD Risk Estimator or alternative (such as D:A:D or Framingham Consider referral to cardiologist; patient-
CVD Risk Estimation Mode) clinician discussion about benefit versus risk;
. 4 patient preference
v Lifestyle Optimization
y (Particularly smoking cessation)
HIV-Related CVD Risk-Enhancing Factors? Lipid-Lowering Drug Therapy
Any of the following: Atorvastatin 10-80 mg*
* History of prolonged HIV viremia or delay in ART initiation Rosuvastatin 5-40 mg*
* Low current or nadir CD4+ count (<350 cells/pl) Pimastatin 2.4 mg
* HIV treatment failure or nonadherence
* Metabolic syndrome, lipodystrophy/lipoatrophy, fatty liver disease Statin Dosing: Start Low, Go Slow
* Hepatitis C virus coinfection ) Decrease dose or discontinue if severe myalgia
Py or unexplained musde weakness, LFTs >3 times
W07 “heg the upper limit of normal, or CK >10 times the
e ~, upper limit of normal
Risk may not be greater Risk may be greater than ' *Exercise caution due to drug interac- |
than calculated ASCVD risk calculated ASCVD risk tions at high end of dose range; consider
- : if very high risk or known CAD. If famiial
Contemporary studies suggest Consider adjusting risk upward. ; : g :
that people with promptly Studies generally demonstrate 1.5 : hypercholesterolemia. Severe statin intoler- :
treated HIV without sustained vire- to 2-fold greater risk for ASCVD in : ance, orinsufficient response to statin as
mia or immunosuppression persons with HV, particularly if there : determined by dinidan: consider ezetimibe
may not have significantly & a hitory of prolonged viremia, with or without PCSK3 inhibitoronan
elevated ASCVD risk delayed ART initiation, andor | | indvidual basis.
low CD4+ cell count =




HIV ve ART iliskili KVH; Onleme ve Tedavi

W0 Yes. the upper limit of normal, or CK > 10 times the
(P i N upper limit of normal
s 'li bi ) ( R [ U S0 0 O
HIVi b'reyle,rde Risk may not be greater Risk may be greater than “Exercise caution due to drug interac-
aterosklerotik KVH than calculated ASCVD risk calculated ASCVD risk tions at high end of dose range; c?nsider
: : s SH= . if very high risk or known CAD. If familial
risk siniflandirmasi, Conemparary v;!g:""’“*g“ ket g Lo i  hypercholesterolemia. Severe statin intoler-
onleme ve treated HIV without sustained vire- to 2-fold greater risk for ASCVD in i ance, orinsufficient response fo statin & ;
: C— mia or immunosuppression persons with HN, particularly if there : determined by diniaan: consider ezetimibe
tedaviye yonelik may not have significantly i a history of prolonged viremia, :  withor “""i’o".’ KSKZ;"S.'”M‘""" B
i elevated ASCVD risk delayed ART initiation, andfor "d‘"d“d ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
programatik yaklagim S DA ol o | =
> \ J -
| i
B y Y . _YES”
High Risk for ASCVD? L
Determination of high rsk may be based on any of the following: \
10-year ASCVD risk 27.5% (including potential upward adjustment R
of estimate if HIV-related CVD risk enhancing factors are present) ~~no
If using alternative modek, high-intermediate or greater risk: e~
D:A:D: 5-year CVD risk 23.5% .
Framingham: 10-year CVD nsk =10% p N
or Low-to-Moderate-Risk Approach
Selected general ASCVD risk guidelines*
* Family history of early Ml or stroke (men <55 years, women < 65 years) Lifestyle Optimization
* Persistently elevated LDL-C 2160 mg/dL (=4.1 mmol/L) (Particularly smoking cessation)
* Chronic kidney disease, pre-eclampsia, premature menopause and
* Subclinical atherosclerosis (arterial plaque; CAC >0; ABl <0.9)
* In selected individuals (if measured): Lp(a) >50 mg/dL (>125 mmol): = s'd:':"{.""“““’"‘h"}‘ of '“"". -
hs-CRP 22.0 mg/L; apoB =130 mg/dL -onsider high-risk approach if patient/clinidan
discussion determines potential benefit exceeds
*adapted from 2018 ACC/AHA Guidelines?? risk and patient prefers high-risk approach
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HIV ve ART iliskili KVH; Onleme ve Tedavi
o ART tedavisinden hastalarda ilag se¢imi

® ART tedavisinden hastalarda lipid distrtci tedavi segimi, ilag etkilesimleri
nedeni ile dikkatli yapiimalidir.

e ART tedavisinde statin kullanimi

® ART tedavisi alan hastalarda statin tedavileri gtivenle kullanilabilir.

® | ovastatin ve simvastatin Pl alan hastalarda kontrendikedir

(rabdomiyoliz riski).

® P| ve ritonavir alan hastalarda dusik doz atorvastatin énerilmektedir.

® Proprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) inhibitorleri
HIV pozitif hastalarda lipid distrtcu olarak guvenle kullanilabilir.

Dikkat edilmesi gereken
ilag etkilesimleri

O

=D
~

¢ OB

® Uygun statin secimi ve gerektiginde PCSK9 inhibitorleri kullanimi ile kardiyovaskdler risk azaltilabilir.

Lovastatin
Simvastatin

+ Pl
(Kontrendike)

Atorvastatin
+ Pl/ritonavir
(DUstk doz onerilir)

Pravastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
(Gorece daha guvenli
secenekler)

PCSKS inhibitorleri
(llag etkilesimi minimal)



@ HIV iliskili KVH risk; onleme ve tedavi stratejileri

Antitrombotik tedavi

HIV + bireylerde aspirin tedavisinin Yarari gosterilememistir.

® HIV pozitif bireylerde primer koruma amaciyla
dustik doz aspirin kullaniminin kardiyovaskuler
olaylari azalttigina dair yeterli kanit yoktur.

@ Artmis kanama riski nedeniyle rutin onerilmemektedir.

Anti-inflamatuvar tedaviler (gut mikrobiyota ve gut inflamasyonunu hedef alan) arastinimakta

@ HIV'de kronik immun aktivasyon ve inflamasyon,
ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynar.

® Gut mikrobiyotasi ve bagirsak inflamasyonunu
hedefleyen anti-inflamatuvar stratejiler
uzerinde ¢alismalar devam etmektedir.

Arastirilan ajanlar

® interlokin-1 beta antagonisti (6rn. canakinumab)
@ Metotreksat

HIV ve ART iliskili KVH; Onleme ve Tedavi

HIV + bireylerde aspirin kullanimi ile KV olaylarda
anlamli azalma gosterilememistir.

Kanama riski daha ytiksek olabilir

(ilag etkilesimleri, komorbiditeler).

Guncel kilavuzlarda HIV pozitif bireylerde primer
koruma amaciyla aspirin dneriimemektedir.

Ornek yaklasimlar

Probiyotik ve prebiyotik uygulamalar

Diyet modifikasyonlar

Badirsak gecirgenligini azaltmaya yonelik ajanlar
Spesifik anti-inflamatuvar ilaglar

Calisma alanlan

Inflamasyonun azalmasiyla aterosklerotik riskin
azaltilabilecedi distintlmektedir.

Bu ajanlanin HIV pozitif bireylerde kardiyovaskuler
olaylara etkisi arastinimaktadir.



HIV’de Hipertansiyon

Sik, onemli ve yonetilebilir bir risk faktoru

Risk faktorleri Tani (ESC/ESH 2024) Yonetim
Genel toplumla ortak N Risk degerlendirmesi
0®e¢ o Va5 (.ey gﬁ; ollgumt; ;:Tﬁ_? /90 ‘CJ )  Yasa gore SCORE2 veya
f@® - Erkekcinsiyet Fltayal & SCORE2-OP (DM varsa SCORE2-Diabetes).
: I;lsek BKE Turkiye yuksek risk bolgesi.
* Aile 6ykusu A\ Evolgimii/ >135/85
* Diyabet ﬁ Gezici KBizlemi  mmHg ®  Yasam tarz degisiklikleri
Jq Tuz kisitlamasi, potasyumdan zengin beslenme,
HIV’e bzgii zizﬂ;f:lbe::::(\:;rt;::lo kontrolu, alkol kisitlamasi,
2  HIV enfeksiyonunun kendisi @ Yiikselmis KB 120-134 / = '
e Bazi ARV ilaglar her iic véntemi 70-84 : S
e HIV enfeksiyonu ve/veya hefogyontamic) mmHg Ilag tedavisi
ARV kullanim suresi Yasam tarzina ragmen KB >130/80 mmHg
e Dusik CD4 duzeyi ise baslanir.
Tedavi hedefi Acil degerlendirme
E Tum hastalarda <140/90 mmHg, @ SKB 2180 veya DKB 2110 mmHg.
iyi tolere edilirse 120-129/70-79 mmHg. Diger HT seviyelerinde (140-179/90-109 mmHg)

teyit sonrasi tedavi baslanur.




HIV ve ART iliskili KVH; Sonuc ve Oneriler

0 HIV iligkili KVH riski

J ® HIV + hastalarda KVH riski belirgin olarak artmistir.
| ® Daha erken yaslarda koroner arter hastaligi gelisme riski bulunmaktadir.

® KVH risk degerlendirmesi yapilmali ve yineleyen araliklarla izienmelidir.

Daha dustik esik degerlerle lipid degerlendirmesi yapilimalidir.

Geleneksel KVH risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet, sigara, obezite)
' siklikla bulunmaktadir.

e ART’nin lipid diizeyleri Gzerine etkisi

7 t o ¥ ® ART rejimi lipid diizeylerini etkileyebilir.
0 fi e Lipid dustrlci tedavi secimi ilag-ilag etkilesimleri nedeni ile dikkatli yapilmalidir.
b v d e Multidisipliner yaklasim onerilir.

@ Diger kardiyovaskiiler parametrelerin degerlendirilmesi

¥ m

e /

de dizenli olarak degerlendiriimelidir.

e HIV + bireylerde KVH riski artmistir ve daha erken yaslarda ortaya gikabilmektedir.

® Tedavi plani bireysellestiriimeli ve multidisipliner yaklasim benimsenmelidir.

ART iligkili metabolik etkiler (lipid artisi, insulin direnci) degerlendirilmelidir.

® Diyastolik ve sistolik kan basinci, kalp yetmezligi riski gibi diger kardiyovaskiler parametreler

& -

9
v
#
i

e Risk degerlendirmesi ve dizenli izlem yapilmali, lipid yonetimi ve yasam tarzi degisiklikleri onceliklendirilmelidir.

Daha dsuk esik
degerlerle lipid
taramasi

ART rejimi segilirken
metabolik etkiler ve
ilag etkilesimleri
dikkate alinmali

Geleneksel KVH risk
faktorleri diizenli
taranmall ve tedavi
edilmelidir.

Yasam tarzi
degisiklikleri

(egzersiz, saglikh beslenme,
sigaranin birakilmasi)
onerilmelidir.

Multidisipliner yaklagim
(kardiyoloji, enfeksiyon
hastaliklar, endokrinoloji)
onerilir.
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