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Diagnosis and treatment of HAART-related dyslipidemia

Summary
Serious cardiovascular risk factors, including mixed dyslipidemia, visceral adiposity, insulin resistance, diabe-
tes mellitus, and arterial hypertension (the so-called metabolic syndrome), have been increasingly reported in
association with the combined, highly active antiretroviral therapy (HAART). Although the introduction of HAART
has acted notably on the natural history of HIV disease, prolonged lipid and dysmetabolic abnormalities are
expected to lead to increased incidence of cardiovascular diseases. Appropriate lifestyle changes are critical
points, as well as eventual HAART modifications, although pharmacological treatment of metabolic abnorma-
lities often becomes mandatory. Here we focus on pharmacologic options to treat dyslipidemia, with emphasis
on the role of long chain N-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA).
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Nei pazienti affetti da infezio-
ne da HIV ed AIDS, già nel
corso dei primi anni di som-
ministrazione delle terapie
antiretrovirali di combinazio-
ne altamente efficaci (Highly
Active Antiretroviral The-
rapy -HAART-), è stata ripor-
tata una caduta drammatica
della morbilità e della morta-
lità generali, da una quota
prossima a 30/100 persone-
anno osservata nell’anno 1997
fino a 8.8/100 persone-anno
nel 2005. A tali risultati si è
associata la parallela, coeren-
te drastica riduzione dell’inci-
denza di pressoché tutte le in-
fezioni opportunistiche
AIDS-correlate1. Questi bene-
fici sono stati attribuiti all’ele-
vatissima efficacia virologica
ed immunologica delle com-
binazioni HAART, che al-
l’epoca includevano almeno
un potente inibitore delle pro-
teasi (IP) di HIV. Tuttavia, a
breve distanza di tempo dalla
prima introduzione del-

l’HAART, Carr e collabora-
tori2 descrivevano una nuova
sindrome identificata con fre-
quenza vieppiù crescente pro-
prio tra i pazienti HIV-positi-
vi trattati con queste combi-
nazioni, denominata “sindro-
me lipodistrofica”. Tale com-
plesso disturbo, ampiamente
studiato negli anni successivi,
appare caratterizzato da una
combinazione di anomalie
morfologiche (ridistribuzione
del tessuto adiposo ai danni
del viso e degli arti ed iperac-
cumulo di grasso viscerale),
nonché da alterazioni labora-
toristiche spesso severe, com-
prendenti una dislipidemia
mista ed anomalie del metabo-
lismo del glucosio. Dal allora,
numerosissimi studi osserva-
zionali hanno indicato l’insor-
genza di alterazioni del profi-
lo lipidico nel 50% circa dei
pazienti in regime HAART
contenente inibitori delle pro-
teasi3-7, associati di volta in
volta a sindrome lipodistrofi-



56    Trends in Medicine  Aprile 2007 Volume 7 Numero 2

R. Manfredi, L. Calza

800

700

600

500

400

300

200

100

0

n
°
 d

i p
a
z
ie

n
ti

5.6
AIDS

11.4
Eventi

vascolari
grado 4

4.6
Morte

332

675

272

AIDS
Mal. cardiovasc.

ca, ipertensione arteriosa, in-
tolleranza al glucosio o diabe-
te mellito franco e ad un con-
seguente incremento del ri-
schio di complicazioni cardio-
vascolari e cerebrovascolari.
A nove anni di distanza dalle
prime osservazioni di Carr,
numerossimi altri studi hanno
ampiamente confermato ed
arricchito questi dati, identi-
ficando una complessa intera-
zione tra le profonde altera-
zioni mitocondriali indotte
per lo più dagli analoghi nu-
cleosidici della trascriptasi in-
versa (Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors -
NRTI-), che rappresentano il
backbone di tutti i regimi
HAART, il lipoaccumulo vi-
scerale e la dislipidemia, da
ascrivere invece in buona mi-
sura all’impiego protratto de-
gli IP. In definitiva quindi, se
da un lato la disponibilità del-
l’HAART ha rivoluzionato il

Dati patogenetici recentemen-
te acquisiti suggeriscono inol-
tre che elementi aggiuntivi,
quali una disfunzione endote-
liale, un’alterata fibrinolisi e la
compresenza di processi in-
fiammatori locali, possano es-
sere più comuni tra i pazienti
HIV-positivi rispetto alla po-
polazione generale, contri-
buendo anch’essi al dismeta-
bolismo ed all’accresciuto ri-
schio cardiovascolare13. Sul
versante clinico, l’osservazio-
ne di un’inspessimento degli
strati medio-intimali delle ar-
terie carotidi e il rilievo di
placche ateromasiche e di cal-
cificazioni a livello delle arte-
rie coronarie, rappresentano
evidenti segni di un’aumenta-
ta e, soprattutto, accelerata
aterogenesi in corso di malat-
tia da HIV trattata con
HAART14.

Alterazioni metaboli-
che HAART-correlate

L’intero complesso degli spe-
cifici fattori di rischio in gra-
do di sostenere direttamente
o indirettamente l’iperlipide-
mia HIV- ed HAART-corre-
lata è ancora oggetto di ricer-
ca. Come noto, nella popola-
zione generale i livelli lipidici
sono significativamente in-
fluenzati da età, razza, sesso,
background genetico, uso di
taluni ormoni e numerose al-
tre variabili. Nei soggetti con
infezione da HIV inoltre, dan-
no ampio contributo ulterio-
ri fattori, tra cui i livelli pla-
smatici di viremia di HIV
(HIV-RNA), la conta dei lin-
fociti CD4+ periferici (espres-
sione del danno immunologi-
co HIV-correlato), lo stadio
clinico dell’infezione e del-
l’eventuale malattia conclama-
ta (AIDS), la presenza di pa-
tologie concomitanti (epatiti

Figura 1. Con la diffusione della terapia HAART il rischio di decesso
associato ad eventi cardiovascolari di grado 4 (patologie severe) ha
pressocchè raggiunto quello connesso ad eventi AIDS-correlati. (Adat-
tata da Reisler 200310).

decorso e la prognosi dell’in-
fezione da HIV e dell’AIDS,
le numerose ed inattese tossi-
cità a lungo termine (di cui
quelle dismetaboliche rappre-
sentano soltanto una parte),
rischiano di mettere a repen-
taglio l’allungamento del-
l’aspettativa di vita ed il mi-
glioramento della qualità di
vita faticosamente raggiunti
proprio grazie alle terapie an-
tiretrovirali di combinazio-
ne8,9. Crescente allarme susci-
tano infatti i dati riferiti al pro-
gressivo incremento del ri-
schio cardiovascolare, che ne-
gli Stati Uniti già dall’anno
2003, insieme ad altri eventi
indesiderati gravi (classificati
come di grado 4), hanno su-
perato per mortalità le pato-
logie direttamente HIV-asso-
ciate10 (figura 1), come eviden-
ziato da due ampi studi pro-
spettici eseguiti negli anni im-
mediatamente precedenti11,12.
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virali croniche, pancreatite,
malassorbimento), eventuali
infezioni opportunistiche e
persino le stesse modalità di
esposizione all’infezione da
HIV14.
Come anticipato, in corso di
infezione da HIV trattata con
HAART, la dislipidemia si
associa frequentemente con la
cosiddetta “sindrome lipodi-
strofica”. Nonostante che le
alterazioni del metabolismo
lipidico e glucidico siano più
comuni tra i pazienti con ano-
mala distribuzione del tessu-
to adiposo corporeo (lipodi-
strofia), esse possono interve-
nire anche in assenza di evi-
denti alterazioni morfologi-
che. In ogni caso, le alterazio-
ni metaboliche, ed in partico-
lare l’ipertrigliceridemia, sem-
brano precedere l’insorgenza
della lipodistrofia e giocare un
ruolo significativo nel suo de-
terminismo. Ancora più in
dettaglio, un quadro di lipoa-
trofia periferica sembra più
spesso correlarsi ad una pre-
valente ipertrigliceridemia,
mentre il lipoaccumulo visce-
rale o locale (es. lipomi e “gib-
bo di bufalo”) è associato più
frequentemente a forme miste
di dislipidemia e ad insulino-
resistenza4, ma anche ad un
più netto incremento del ri-
schio cardiovascolare7,15.
Benché le terapie con i primi
analoghi nucleosidici (NRTI)
quali stavudina, zidovudina,
zalcitabina e didanosina, non-
ché con l’inibitore non-nucle-
osidico della trascriptasi inver-
sa efavirenz16, siano state cor-
relate con il rilievo di iperlipi-
demia, le alterazioni più evi-
denti sono intervenute in cor-
so di somministrazione com-
binata con inibitori della pro-
teasi4,17. Come noto in epoca
pre-HAART e addirittura in
epoca pre-terapeutica, i dati

longitudinali disponibili ten-
devano ad associare l’infezio-
ne da HIV con bassi livelli pla-
smatici di colesterolo totale, e
delle sue frazioni LDL e HDL;
nella stessa popolazione, l’ini-
zio di un regime antiretrovi-
rale, ed ancor più l’introduzio-
ne dell’HAART, inducevano
invece un notevole incremen-
to delle concentrazioni di co-
lesterolo totale ed LDL rispet-
to ai valori basali, mentre al-
terazioni scarsamente signifi-
cative riguardavano la frazio-
ne di colesterolo HDL18.

Sindrome metabolica e
diabete mellito

Contemporaneamente alle
varaiazioni dell’assetto lipidi-
co, numerosi studi prospetti-
ci suggeriscono che la terapia
HAART si associ anche ad
alterazione dell’omeostasi glu-
cidica. L’iperinsulinemia, un
marker surrogato di insulino-
resistenza, è di comune rilie-
vo nei pazienti in terapia
HAART, rilevabile fino al
60% dei casi secondo alcune
esperienze, per lo più in asso-
ciazione con lipoaccumulo
viscerale o locale, e con perdi-
ta di tessuto adiposo alle estre-
mità. Fortunatamente, il ri-
scontro di una iperglicemia
franca (diabete) costituisce un
reperto meno frequente: le sti-
me più pessimistiche valutano
la presenza di alterata/ridotta
tolleranza orale al glucosio
intorno al 40% dei pazienti
con insulino-resistenza19. Dati
recentemente raccolti da una
coorte multicentrica denomi-
nata “MACS” (Multicenter
AIDS Cohort Study), sulla
base dei criteri diagnostici sta-
biliti dall’Organizzazione
Mondiale della Sanità (OMS)
(intolleranza al glucosio in pre-
senza di glicemia ≥110 mg/dL

e diabete mellito in presenza
di glicemia superiore a 126
mg/dL), hanno consentito di
diagnosticare un diabete mel-
lito conclamato nel 14% dei
soggetti di sesso maschile, con
fattori di rischio indipendenti
correlati alla pregressa esposi-
zione ad inibitori delle prote-
asi, all’inibitore nucleosidico
stavudina, o all’inibitore non-
nucleosidico (NNRTI) efavi-
renz20. Pur non essendo stata
a tutt’oggi pienamente eluci-
data la patogenesi delle altera-
zioni del metabolismo gluci-
dico in corso di infezione da
HIV, si dà per certo un ruolo
predisponente dell’HAART,
in particolare degli inibitori
delle proteasi, in associazione
ad altri fattori (ambientali e
genetici). A questi fattori si
aggiungono gli effetti metabo-
lici di altri farmaci diversi da-
gli antiretrovirali e di uso co-
mune in questi pazienti (pen-
tamidina, megestrolo, steroi-
di) e probabilmente ad un ef-
fetto diretto dello stesso virus
HIV, da solo in co-infezione
con il virus dell’epatite C19-22.
Alla condizione di iperinsuli-
nemia si associano a cascata,
in modo diretto o indiretto,
ipertensione ed alterazioni del
matabolismo lipidico, in
modo particolare ipetrigliceri-
demia e bassi livelli di HDL,
con possibile accelerata atero-
sclerosi (figura 2).
In uno studio trasversale con-
dotto su 710 pazienti HIV-
positivi seguiti in regime am-
bulatoriale nell’anno 2005, è
stata riscontrata una prevalen-
za di sindrome metabolica pari
al 17%, e sono state rilevate
correlazioni patogenetiche in-
dipendenti con l’incremento
dell’età, con l’aumento dell’in-
dice di massa corporea, con
una precedente e/o attuale
esposizione ad HAART con-
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tenente inibitori delle protea-
si e con la presenza di sindro-
me lipodistrofica23.

Dislipidemia

In linea generale, lo scenario
delle alterazioni del profilo li-
pidico in corso di infezione da
HIV trattata con HAART
comprende ipertrigliceride-
mia, incremento del colestero-
lemia totale, con aumento del-
la quota di colesterolo LDL e
riduzione delle HDL, e soprat-
tutto la presenza di forme di
dislipidemia mista, con coesi-
stenza delle due alterazioni,
rappresentate in varia propor-
zione tra loro. Secondo le nu-
merose e non sempre con-
gruenti evidenze di letteratu-
ra finora disponibili, tra i pa-
zienti che ricevono un regime
HAART la prevalenza com-
plessiva di iperlipidemia varia

Figura 2. Alterazioni metaboliche in corso di terapia antiretrovirale
e correlazioni con le principali classi di farmaci anti-HIV disponibili.
NRTI=inibitori nucleosidici della trascriptasi inversa, NNRTI=inibitori
non-nucleosidici della trascriptasi inversa di HIV.

tra il 30% e l’80%, ed è rap-
presentata prevalentemente da
ipertrigliceridemia (40-80%
dei casi), seguita da ipercole-
sterolemia (10-50%) e da for-
me miste (10-40%)4.

Ipertrigliceridemia

In un ampio studio trasversa-
le pubblicato nel 2003 (studio
D:A:D)24, la prevalenza di
ipertrigliceridemia era situata
intorno al 40% nei trattati con
terapia antiretrovirale com-
prendente inibitori delle pro-
teasi, intorno al 32% circa nei
pazienti con HAART conte-
nente un inibitore non-nucle-
osidico della trascriptasi inver-
sa (NNRTI) ed al 23% nei sog-
getti che ricevevano soltanto
inibitori nucleosidici (NRTI).
Negli stessi gruppi l’inciden-
za di ipercolesterolemia era ri-
spettivamente pari al 27%, al

23%, ed al 10%24. Dati ottenuti
da studi prospettici di coorte
stimano invece l’insorgenza di
ipertrigliceridemia e di iper-
colesterolemia di nuovo rilie-
vo a seguito di un quinquen-
nio di HAART a livelli pari
al 24% ed al 19% dei soggetti
esaminati, con incidenza par-
ticolarmente elevata in pazien-
ti che trattati con inibitori del-
le proteasi25, in particolare con
ritonavir17 oppure lopinavir-
ritonavir26 (figura 2). In par-
ticolare, nonostante tutte le
terapie basate su inibitori del-
le proteasi siano gravate da un
certo grado di rischio di iper-
lipidemia, ed in particolare
di ipertrigliceridemia, questo
rilievo appare più comune ed
intenso nei soggetti trattati
con ritonavir, ritonavir-lopi-
navir, o ritonavir-saquinavir,
rispetto a regimi basati su in-
dinavir, nelfinavir o ampre-
navir (figura 3). Nei regimi
contenenti ritonavir, sono
stati registrati tassi di preva-
lenza dell’ipertrigliceridemia
compresi fra i l  43% ed i l
66%25. I livelli di trigliceride-
mia possono talora raggiun-
gere concentrazioni estreme
(>1000 mg/dL), inficiando
tra l’altro la lettura di altri
accertamenti laboratoristici.
Nello studio di Tsiodras et
al.25, è stata riscontrata un’in-
cidenza cumulativa a cinque
anni pari al 19% per valori di
trigliceridi sierici superiori
addirittura a 500 mg/dL. Vi-
ceversa, il recente inibitore
delle proteasi atazanavir sem-
bra esprimere effetti più favo-
revoli sui lipidi plasmatici, e
garantire un decorso più fa-
vorevole anche in pazienti
pre-trattati con altri regimi
contenenti IP che avevano già
manifestato cospicui innalza-
menti della trigliceride-
mia17,18,26,27.
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Patogenesi della
dislipidemia nel pa-
ziente HIV in terapia
HAART

Numerosi meccanismi sono
stati di volta in volta chiamati
in causa a supporto dell’iper-
lipidemia rilevata in corso di
HAART, che appare sempre
più l’esito di processi multifat-
toriali, o di una “cascata” di
interazioni negative. La via fi-
nale comune sembra in ogni
caso comprendere un’aumen-
tata sintesi intraepatica dei
grassi, accompagnata da una
mancata o insufficiente clea-
rance dei lipidi dal torrente
circolatorio. Il meccanismo
inizialmente ipotizzato da
Carr era basato su una analo-
gia strutturale tra la regione
catalitica della proteasi di HIV
e due proteine umane ampia-
mente coinvolte nel metabo-
lismo lipidico: la Cytoplasmic
Retinoic Acid-Binding Pro-
tein type 1 (CRABP-1), e la
Low-density Lipoprotein-re-
ceptor-related Protein (LRP)2.
Secondo questo primo model-
lo patogenetico, gli inibitori
delle proteasi di HIV tende-
rebbero a legarsi alla CRABP-
1 e ad inibire la formazione di
acido cis-9-retinoico, inducen-
do l’apoptosi degli adipociti
periferici, un ridotto deposi-
to di lipidi ed un aumentato

Figura 3. Correlazione tra diversi regimi HAART contenenti inibitori
delle proteasi (IP) ed insorgenza di dislipidemia mista
(ipertrigliceridemia ed ipercolesterolemia). RTV=ritonavir,
ATV=atazanavir.

rilascio di questi ultimi nel
torrente circolatorio.
Con modalità simili, sempre
gli inibitori delle proteasi sem-
brano in grado di inibire la
normale funzionalità della
proteine LRP, interferendo
quindi con lo stoccaggio degli
acidi grassi a livello degli adi-
pociti2,28. Dati preliminari pro-
venienti da altri studi condot-
ti in vitro ed in vivo, ipotizza-
no che gli inibitori delle pro-
teasi possano anche agire pre-
venendo la degradazione dei
proteosomi della forma na-
scente dell’apolipoproteina B,
portando in tal modo ad
un’aumentata produzione di
VLDL (Very Low-Density
Lipoproteins). Una eccessiva
attività induttiva degli inibito-
ri delle proteasi di HIV sulla
via metabolica che porta ad
un’aumentata produzione di
VLDL può essere causata a sua
volta anche dall’accumulo in-
tra-epatocitario di fattori di
trascrizione nucleari coinvol-
ti nel metabolismo dell’apoli-

poproteina B, quali le cosid-
dette Sterol Regulatory Bin-
ding Proteins (SRBP). Oltre a
ciò, nei pazienti trattati con
inibitori delle proteasi è stato
osservato un incremento dei
livelli di particelle lipoprotei-
che contenenti la apolipopro-
teina C-III e la apolipoprotei-
na E28-30. Infine, le varianti al-
leliche ed i numerosi polimor-
fismi genetici che possono in-
teressare i geni che codificano
per le apolipoproteine ed al-
tri agenti coinvolti a vario ti-
tolo nel trasporto e nel meta-
bolismo dei grassi e dei loro
metaboliti, sono in grado di
motivare la grande variabilità
nell’espressione clinica di que-
ste alterazioni in corso di
HAART7.
In associazione a queste alte-
razioni da ascrivere per lo più
all’impiego di inibitori delle
proteasi (IP), è indispensabile
rammentare come anche la
tossicità mitocondriale, per lo
più associata all’impiego di
derivati antiretrovirali nucle-
osidici (NRTI), possa giocare
un ruolo rilevante nella disli-
pidemia HAART-indotta31.

HAART ed eventi
cardiovascolari

Le prime segnalazioni di casi
di infarto acuto del miocardio
in pazienti HIV-positivi trat-
tati con HAART risalgono ai
primi mesi del 1998, a meno
di due anni dall’introduzione
dell’HAART nella pratica cli-
nica32,33. Successivamente, una
nutrita serie di studi retrospet-
tivi e prospettici hanno ine-
quivocabilmente dimostrato
una maggiore incidenza di
eventi cardiovascolari nei sog-
getti HIV-positivi rispetto alla
popolazione generale, soprat-
tutto quando l’HAART era
stata basata su inibitori delle

La durata del trattamento
con IP sembra essere, oltre
alle caratteristiche intrinse-
che della molecola, un fat-
tore cruciale nell’incremen-
tare il rischio cardiovasco-
lare.
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proteasi34,35 (figura 4). Tra i
vari studi disponibili, quello
condotto da Mary-Krause e
collaboratori ha esaminato
l’incidenza di infarto del mio-
cardio tra quasi 35.000 pazien-
ti francesi di sesso maschile
con infezione da HIV, seguiti
per un periodo mediano di 33
mesi, tra il 1996 ed il 1999 (in
epoca di HAART)36. In que-
sto studio, un infarto del mio-
cardio è occorso in 60 sogget-
ti su 88.029 persone-anno, di
cui 49 erano rappresentati da
pazienti in terapia HAART
contenente almeno un inibi-
tore delle proteasi.
In questo studio, l’esposizio-
ne agli inibitori delle proteasi
si associava in modo indipen-
dente ad un aumentato rischio
cardiovascolare, e l’incidenza
di infarto del miocardio sali-
va parallelamente alla durata
del trattamento con IP, con
incrementi particolarmente
significativi dopo 18 mesi di
somministrazione, con un ul-
teriore raddoppio del rischio
stimato dopo 30 mesi di
HAART comprendente inibi-
tori delle proteasi36. La durata
dell’esposizione sembra quin-

di essere un fattore cruciale, e
potrebbe spiegare i risultati
contrastanti di altri studi: un
ampio studio retrospettivo
americano (36.766 pazienti
seguiti per un periodo medio
di 40 mesi tra il 1993 ed il
2001) sembra infatti escludere
il ruolo primario degli inibi-
tori delle proteasi nel rischio
coronarico e cerebro-vascola-
re37. In questo studio però la
durata media di esposizione a
questi farmaci era stata di soli
16 mesi. Il crescente interesse
intorno a queste problemati-
che ha conseguentemente fa-
vorito il disegno di studi os-
servazionali prospettici. Nel-
l’ambito del recente HIV Ou-
tpatient Study (HOPS), il
gruppo di Holmberg ha ripor-
tato 21 casi di infarto del mio-
cardio su 5.672 pazienti reclu-
tati nell’ambito di nove diver-
si centri statunitensi, con un
follow-up comprendente ben
17.712 pazienti-anno seguiti
tra il 1993 ed il 200211. Anche
in quest’ultimo studio, l’intro-
duzione degli inibitori delle
proteasi ed il loro crescente
impiego nel corso degli anni
successivi, correlava significa-

tivamente con gli eventi vasco-
lari, anche dopo “aggiusta-
mento” dei dati per tutte le
possibili variabili confonden-
ti.
Un altro studio, il D:A:D
(The Data Collection on
Adverse Events of Anti-HIV
Drugs) ha esaminato prospet-
ticamente dati provenienti da
11 diverse coorti comprenden-
ti 23.468 pazienti seguiti in 21
diversi Paesi Europei, negli
Stati Uniti ed in Australia con
un follow-up mediano dei sin-
goli pazienti di 1,6 anni12. Nel
corso dello studio sono stati
diagnosticati 126 IMA, facen-
do stimare l’incidenza grezza
di questo evento pari a 3,5
episodi per 1.000 pazienti-
anno. In questo studio, il ri-
schio di incorrere in un even-
to cardiovascolare maggiore
saliva progressivamente, anco-
ra una volta, con la durata di
esposizione all’HAART, al
punto che il rischio stimato
per ogni anno di terapia
HAART risultava pari a 0,32
in assenza di HAART, ma
giungeva fino a 2,93 se la du-
rata dell’HAART era superio-
re a 6 anni (figura 5). Altri fat-
tori indipendenti di rischio
cardiovascolare risultavano
l’età, il pregresso o attuale ta-
bagismo, le pregresse patolo-
gie cardiovascolari, il sesso
maschile e la presenza di iper-
colesterolemia, ipertrigliceride-
mia o diabete mellito12.

HAART ed eventi
cerebrovascolari

L’associazione tra infezione da
HIV trattata con HAART ed
eventi cerebrovascolari è più
dibattuta, fondamentalmente
a causa della minor estensio-
ne del problema e della minor
forza delle evidenze disponi-
bili. Accidenti a carattere

HAART

Aumentata incidenza
di complicanze
cardiovascolari

Aumento fattori di rischio per
infarto miocardico acuto
• Miller J, AIDS 2000
• Mooser V, Curr Opin Lipidol 2001
• Behrens GM, AIDS 2003
• Dressman J, J Clin Invest 2003
• Savés M, Clin Infect Dis 2003

Aumento incidenza di infarto
miocardico acuto
• Barbaro G, Circulation 1999
• Rickerts V, Eur J Med Res 2000
• Holmberg SD, Lancet 2002
• Vittecoq D, AIDS 2003
• Friis-Moller N, N Engl J Med 2003

Figura 4. Relazione fra somministrazione di HAART, fattori di rischio
per infarto miocardico ed aumentata incidenza di eventi coronarici:
principali studi pubblicati.
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ischemico e/o emorragico
sono stati riconosciuti in pa-
zienti con infezione da HIV
fin dal lontano 198338, anno
della scoperta del virus HIV,
e ben prima della disponibili-
tà di qualsivoglia terapia anti-
retrovirale.
Alcuni dati provenienti dal già
citato studio D:A:D hanno
confermato un ruolo predi-
sponente dell’HAART, con-
siderata nel suo complesso di
terapia antiretrovirale di asso-
ciazione24,39. Nell’ambito di un
follow-up complessivo su
36.145 persone-anno, sono sta-
ti registrati 41 episodi di stro-
ke in 39 pazienti, con netta
prevalenza degli eventi ische-
mici (~76%) rispetto a quelli
emorragici (~18%)39. Nel-
l’analisi multivariata annessa
allo stesso studio, giocavano
un ruolo favorente l’età più
avanzata, un’anamesi familia-
re positiva per patologie vasco-
lari, il tabagismo, il sesso ma-
schile, l’ipertensione arteriosa
e, ancora una volta, l’ipercole-
sterolemia, l’ipertrigliceridemia
ed il diabete mellito39. I dati
controllati per tutte queste
ultime variabili, fornivano
un’incidenza di eventi cardio-

vascolari e cerebrovascolari
pari a 5,7 episodi per 1.000
pazienti-anno, sottolineando
che l’incremento di questi
eventi interveniva parallela-
mente alla durata dell’esposi-
zione alle terapie antiretrovi-
rali combinate39. I recenti dati
resi noti dal gruppo di Maggi,
che hanno avuto grande riso-
nanza internazionale, hanno
confermato una più rapida
progressione dell’ispessimento
intimale e delle lesioni atero-
masiche rilevate a livello caro-
tideo nei pazienti HIV-positi-
vi trattati con HAART, spe-
cialmente in presenza di tera-
pie contenenti IP rispetto ad
altre combinazioni antiretro-
virali40.

Gestione della
dislipidemia in corso di
infezione da HIV

Per quanto concerne il moni-
toraggio e la correzione delle
dislipidemia nel paziente HIV
in terapia HAART, la Infec-
tious Disease Society of Ame-
rica (IDSA), insieme all’Adult
AIDS Clinical Trials Group
(AACTG) hanno provveduto
alla stesura ed all’aggiormen-

to periodico di raccomanda-
zioni specifiche, estrapolando
quanto già suggerito dalle li-
nee-guida statunitensi stilate
dal National Cholesterol
Education Program - Adult
Treatment Panel III (NCEP
ATP III)41,42. La valutazione
dell’iperlipidemia non può
prescindere dal monitoraggio
del profilo lipidico a digiuno
e deve comprende il dosaggio
del colesterolo totale (CT),
delle sue frazioni HDL (C-
HDL) e LDL (C-LDL) e dei
trigliceridi (TG), da monito-
rare in corso di HAART con
una frequenza simile a quella
con cui si effettuano i control-
li virologici ed immunologi-
ci standard, ovvero ogni 3
mesi. Secondo uno specifico
sistema di score, devono es-
sere individuati e “pesati” i
singoli fattori di rischio car-
diovascolare42:
• età ≥45 anni per gli uomi-

ni e ≥55 anni per le donne;
• familiarità per cardiovascu-

lopatia precoce in parenti di
primo grado;

• pressione arteriosa ≥140/90
mmHg o terapia antiiper-
tensiva in atto;

• fumo di tabacco;
• livelli di TC >190 mg/dL
• livelli di colesterolo HDL

<40 mg/dL.

Valutazione del rischio
assoluto ed obiettivi
relativi all’aspetto lipidico

Tali fattori determinano il ri-
schio cardiovascolare globale
o rischio assoluto (RA) di in-
correre in un infarto miocar-
dico nell’arco dei successivi 10
anni. Sulla base del RA, le Li-
nee Guida raccomandano i li-
velli ottimali di colesterolo
LDL sotto i quali il paziente
deve essere mantenuto e l’in-
tensità degli interventi nutri-
zionali, metabolici e farmaco-
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Figura 5. Rischio addizionale di eventi cardiovascolari in relazione alla
durata dell’esposizione al trattamento con inibitori delle proteasi IP.
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logici che si rendono di volta
in volta necessari (tabella 1).
In particolare, in presenza di
due o più fattori di rischio,
l’incidenza assoluta di infarto
del miocardio o di morte car-
diovascolare nei successivi 10
anni può essere facilmente cal-
colato sulla base di un algorit-
mo informatizzato (Framin-
gham risk factor calculator)41,42.
A parziale critica di questo
consolidato e validato suppor-
to, resta il fatto che importanti
fattori favorenti le patologie
cardiovascolari (tra cui ad
esempio l’obesità, l’attività fi-
sica, e lo status socioeconomi-
co), non vengono tenuti in al-
cuna considerazione, e che
l’arco di tempo di predittività
limitato a 10 anni mal si adat-
ta alla speranza di vita attuale
della popolazione generale.

Ancor meno, tali parametri si
adattano alla popolazione di
soggetti HIV-positivi, che a
tutt’oggi hanno ancora un’età
media più bassa di quella con-
siderata da tali algoritmi ai fini
di predire il rischio di eventi
vascolari maggiori.
Purtroppo, come anticipato,
la stratificazione del rischio
nei pazienti HIV-positivi è più
difficilmente schematizzabile
ed il rischio cardiovascolare
assoluto appare comunque
maggiore, a parità di condizio-
ni predisponenti, rispetto alla
popolazione generale. Ad
esempio, quando i pazienti in
terapia HAART presentano
valori di trigliceridemia supe-
riori a 200 mg/dL, contempo-
raneamente sale il contenuto
in colesterolo delle lipoprote-
ine ricche in trigliceridi ed i

valori calcolati di colesterolo
LDL possono far sottostima-
re il numero reale di particel-
le aterogeniche. In questo
caso, il colesterolo non-HDL
ed i trigliceridi assumono va-
lenza maggiore che non nella
popolazione generale34,41-43.

Trattamento

Schematicamente, la gestione
della dislipidemia associata al-
l’HAART deve comprendere
almeno  tre livelli di interven-
to clinico:
1. modificazioni dello stile di

vita;
2. modificazione del tratta-

mento antiretrovirale in
corso (se possibile);

3. uso ragionato di uno o più
farmaci ipolipemizzanti (in
combinazione, in sequenza
o a cicli).

Tabella 1. Raccomandazioni relative alla gestione dell’ipercolesterolemia in relazione ai valori del
colesterolo LDL plasmatico, secondo le linee-guida aggiornate a cura del National Cholesterol Education
Program statunitense. (Dati tratti da NCEP42)*.

Fattori di rischio per Obiettivo Cambiamenti dello Terapia
cardiopatia ischemica valori da stile di vita, farmacologica

considerare misure dietetiche, ipocolestero-
ottimali (mg/dL)   ed esercizio fisico lemizzante

(mg/dL) (mg/dL)

0-1 fattori di rischio <160 ≥160 ≥190

2 o più fattori di rischio, e
rischio di coronaropatia o
morte cardiaca ≤20% a 10 anni <130 ≥130 ≥160

Rischio di coronaropatia o
morte cardiaca ≤10 % a 10 anni <130 ≥130 ≥130

Rischio di coronaropatia o morte
cardiaca compreso tra il 10 e 20%
a 10 anni <130 ≥130 ≥130

Anamnesi di coronaropatia, o di
“equivalente” cardiovascolare
(diabete mellito, cerebrovasculopatia,
rischio di eventi vascolari “maggiori”
a 10 anni >20%) <100 ≥100 ≥100

(<70)

*In caso di ipertrigliceridemia (trigliceridi plasmatici superiori a 200 mg/dL), con colesterolo LDL non
determinabile, si deve fare riferimento al “colesterolo non-HDL” (che corrisponde al colesterolo plasmatico
totale a cui va sottratto il colesterolo HDL). I livelli di riferimento del colesterolo non-HDL sono di 30 mg/
dL superiori rispetto ai rispettivi valori del colesterolo LDL.
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Come anticipato, in un ipote-
tico percorso centrato il più
possibile sul singolo paziente,
si dovrebbe in primo luogo
fare ricorso costante, rigoro-
so, e di durata congrua a tutti
gli interventi non farmacolo-
gici sopra ricordati. L’abban-
dono tassativo del fumo di ta-
bacco (abitudine particolar-
mente frequente tra i soggetti
HIV-positivi rispetto alla po-
polazione generale), può ri-
durre in misura significativa
alcuni indici di rischio cardio-
vascolare41.

Dieta e stile di vita
Un moderato incremento del-
l’esercizio fisico in aerobiosi,
partendo da una durata di al-
meno mezz’ora al giorno da
ripetersi almeno cinque gior-
ni la settimana, fino a rag-
giungere tempi di 60 minuti
5-6 volte la settimana, è in
grado di agire efficacemente
sull’adiposità viscerale e an-
che sulla dislipidemia, inter-
venendo quindi anche sulla
prevenzione del rischio car-
diovascolare globale. La sosti-
tuzione di grassi saturi con
grassi insaturi non idrogena-
ti, un’aumentata introduzio-
ne di acidi grassi polinsaturi
omega-3 derivati da pesce e
l’implementazione di una die-
ta ricca di frutta, verdura, le-
gumi, e cereali interi, con in-
troito contenuto di farine raf-
finate, gioca un ruolo favore-
vole sulla prognosi cardiova-
scolare. Più discutibile la ri-
duzione dell’introito di latte
e derivati, che se da una par-
te contribuisce a ridurre il
carico di lipidi saturi, d’altra
parte non contribuisce alla
correzione di altri eventi in-
desiderati a lungo termine
dell’infezione da HIV e del-
l’HAART, quali l’osteopenia
e l’osteoporosi44.

Modificazione del tratta-
mento antiretrovirale
Diverse esperienze hanno di-
mostrato che rimpiazzando
un inibitore delle proteasi con
nevirapina ed efavirenz, o con
i recenti analoghi nucleosidi-
ci/nucleotidici abacavir e te-
nofovir in pazienti con situa-
zione viro-immunologica con-
trollata nel corso del preceden-
te regime HAART, l’efficacia
clinica può essere favorevol-
mente mantenuta nel tempo,
controllando nel contempo
l’eventuale dislipidemia. Tut-
tavia, il rischio di fallimento
virologico e quello di induzio-
ne e diffusione di resistenze,
soprattutto in corso di impie-
go di farmaci dotati di infe-
riore potenza antiretrovirale
intrinseca, rappresenta un pe-
ricolo da non sottovalutare
nei pazienti in cui già il regi-
me di base non risultava vi-
rologicamente del tutto sop-
pressivo45,46. In una interes-
sante metanalisi, Bucher et
al.46 hanno confrontato effi-
cacia e sicurezza della conti-
nuazione di un’HAART ba-
sata su inibitori delle protea-
si, nei confronti di uno switch
dagli inbitori delle proteasi
verso abacavir, nevirapina o
efavirenz. Il più rilevante be-
neficio sui lipidi plasmatici si
è registrato nei soggetti che
sono passati da IP al nucleo-
sidico abacavir, ma proprio
tale cambio terapeutico era
gravato dai più elevati rischi
di fallimento virologico, in
particolare nei pazienti in
pregressa terapia antitretrovi-
rale con attività subottima-
le46. In caso di fallimento o di
esito insoddisfacente delle
strategie sopra menzionate,
l’inserimento di una terapia
ipolipemizzante diviene quin-
di ineludubile.

Terapia ipolipemizzante
La scelta di una terapia farma-
cologica per la dislipidemia in
corso di infezione da HIV trat-
tata con HAART appare par-
ticolarmente problematica e
richiede grande attenzione e
cautela, per le potenziali inte-
razioni farmacologiche, la
possibile, incrementata tossi-
cità e l’inferiore compliance
del paziente, che ovviamente
risulta inversamente propor-
zionale al numero dei presidi
farmacologici prescritti.
Come nella popolazione gene-
rale, anche nei pazienti HIV-
positivi, le statine (inibitori
della HMG-Co A redattasi) re-
stano i composti di prima scel-
ta in caso di ipercolesterolemia
isolata o prevalente rispetto al-
l’ipertrigliceridemia.

Prevalente ipercolesterole-
mia. Va in primo luogo ricor-
dato che la maggior parte del-
le statine viene metabolizzata
ad opera dell’isoenzima 3A4
del citocromo epatico P450, il
che può causare interazioni ed
interferenze clinicamente sfa-
vorevoli in caso di contempo-
raneo impiego di altri agenti
che siano induttori o substra-
ti del medesimo complesso
enzimatico: eritromicina, itra-
conazolo, ketoconazolo, ci-
closporina, anticoagulanti ora-
li, e soprattutto, gli inibitori
delle proteasi di HIV. Simva-
statina, lovastatina ed atorva-
statina sono attivamente me-
tabolizzate dal citocromo epa-
tico CYP 3A4, il che si può
tradurre in un’elevazione si-
gnificativa dei livelli plasma-
tici delle statine stesse, con
conseguente, aumentato ri-
schio di tossicità epatica e so-
prattutto a carico del musco-
lo scheletrico (aumentato ri-
schio di epatite acuta, miopa-
tia e rabdomiolisi). A questo
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proposito, giova ricordare che
il paziente HIV-positivo è già
esposto ad aumentato rischio
di alterazioni a carico del mu-
scolo scheletrico e ad acidosi
lattica47-49. Pravastatina, che
non è significativamente me-
tabolizzata dall’intero sistema
dei citocromi epatici, e fluva-
statina, che viene metaboliz-
zata ad opera del citocromo
CYP 2C9, rappresentano
quindi le molecole di scelta
nell’ambito di questa classe
per il loro ridotto rischio di
interazioni farmacologiche.
Risulta quindi ragionevole rac-
comandare l’impiego di prava-
statina, a dosi iniziali compre-
se tra 20 e 40 mg/die e di flu-
vastatina (20-40 mg/die). In
alternativa può essere utilizza-
ta, con prudenza, atorvastati-
na (10 mg/die). Per rosuvasta-
tina esistono al momento dati
molto modesti50,51. Un compo-
sto di seconda scelta per il trat-
tamento dell’ipercolesterole-
mia con prevalenza di coleste-
rolo LDL è l’ezetimibe, di cui
non sono però disponibili
esperienze effettuate in corso
di malattia da HIV e terapia
antiretrovirale.

Prevalente ipertrigliceride-
mia. Nell’eventualità in cui
predomini l’ipertrigliceride-
mia, situazione particolarmen-
te frequente in corso di tratta-
mento con la maggior parte
degli inibitori delle proteasi, le
uniche opzioni sono costitui-
te dai PUFA omega-3 e dai fi-
brati. Tuttavia, non si può
non sottolineare che questi
ultimi composti vengono me-
tabolizzati dagli isoenzimi del
citocromo epatico P450, ma
l’isoenzima più profondamen-
te coinvolto è il CYP 4A, che
fortunatamente non interferi-
sce significativamente sul me-
tabolismo degli inibitori delle

proteasi. La somministrazione
di gemfibrozil (alla dose di 600
mg bid), e dei più recenti be-
zafibrato (400 mg/die) e feno-
fibrato (200 mg/die), determi-
na generalmente un sufficien-
te controllo dell’ipertrigliceri-
demia, con modesti effetti
(~10-15%) anche su un’even-
tuale, concomitante ipercole-
sterolemia52,53. In questo con-
testo, ovvero somministrati
isolatamente (senza aggiunta
di una statina), i fibrati risul-
tano molto efficaci (-40-50%
rispetto al basale) relativamen-
te sicuri.

Dislipidemie miste. Diversa
è invece la circostanza, fre-
quente, di forme miste di di-
slipidemia con coesistenza di
ipercolesterolemia ed ipertri-
gliceridemia marcate (iperlipi-
demia mista severa). In questi
pazienti, il trattamento conco-
mitante con statine e con fi-
brati appare ad elevato rischio
di tossicità muscolare ed epa-
tica, soprattutto nei pazienti
con infezione da HIV in trat-
tamento con HAART, spes-
so portatori di epatiti virali
croniche, e già esposti alla tos-
sicità mitocondriale indotta
prevalentemente dai farmaci
NRTI54. Anche la possibilità
di alternare cicli di trattamen-
to con statine e con fibrati, a
seconda della prevalenza mo-
mentanea dell’una o dell’altra
condizione non appare scevra
da seri rischi sul versante del-
l’aderenza terapeutica, nonché
di un’erronea pericolosa co-

assunzione di ambedue le clas-
si farmacologiche.
Più che della niacina, farma-
co non disponibile in Italia e
potenzialmente associato ad
un aumentato rischio di iper-
glicemia, iperuricemia e rash
cutanei, l’iperlipidemia mista
con prevalenza di ipertriglice-
ridemia si avvantaggia della
somministrazione contempo-
ranea di statine e di acidi gras-
si polinsaturi omega-352,55-57.
Per questi ultimi derivati non
esistono infatti controindica-
zioni né interferenze farmaco-
logiche di sorta e le esperien-
ze finora disponibili avrebbe-
ro dimostrato un effetto signi-
ficativamente superiore a quel-
lo della sola dieta e dell’eserci-
zio fisico personalizzato, an-
che se i livelli di caduta dei tri-
gliceridi sierici non raggiungo-
no quelli ottenibili a seguito
di terapia con fibrati52.

Quale ruolo per i PUFA
omega-3 nella
dislipidemia HAART-
correlata?

Gli acidi grassi poliinsaturi a
catena lunga della serie ome-
ga-3 (PUFA omega-3) hanno
un rilevante ruolo nell’omeo-
stasi degli acidi grassi, con ri-
cadute importanti nella pre-
venzione e nel trattamento di
diversi disordini patologici. In
campo cardiovascolare ne è
stata autorevolmente dimo-
strata la capacità di migliora-
re un pattern lipidico patolo-
gico, agendo in particolare sul-
l’ipertrigliceridemia, ed in
minor misura anche sull’iper-
colesterolemia LDL, non tan-
to nel senso di una riduzione
di questa frazione quanto nel
viraggio verso particelle meno
piccole e dense, notoriamen-
te aterogene58-65. Tenendo con-

Nelle dislipidemie miste
nelle quali si richieda la
somministrazione di una
statina, i PUFA omega-3
costituiscono l’unica scelta
sicura per una terapia
combinata efficace.
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to della potenziale tossicità
intrinseca di tutte le combina-
zioni statine-fibrati, a fronte di
una dislipidemia mista che ne-
cessiti di terapia con statine,
gli acidi grassi omega-3 rappre-
sentano praticamente l’unico
presidio efficace e privo di tos-
sicità rilevante per una terapia
di combinazione attiva e sicu-
ra61,66.

Effetti sui trigliceridi

L’ipertrigliceridemia, soprat-
tutto quando raggiunge valo-
ri plasmatici elevati e si asso-
cia ad altre condizioni sfavo-
revoli, agisce infatti come se-
vero fattore di rischio trom-
botico e come fattore di ri-
schio cardiovascolare indipen-
dente (di infarto del miocar-
dio, di coronaropatia e di
morte cardiaca improvvisa),
oltre che rappresentare la
“spia” facilmente individuabi-
le di una sottostante potenzia-
le intolleranza al glucosio62-

64,67. Com’è ampiamente noto,
l’ipertrigliceridemia agisce sfa-
vorevolmente sul circolo ce-
rebrale ed incrementa in mi-
sura significativa il rischio di
ictus62,67,68, favorendo nel con-
tempo complicanze a carico
del pancreas, dall’elevazione
sublicnica degli enzimi pan-
creatici a vere e proprie pan-
creatiti acute58,59,62,69. Inoltre,
l’attività favorevole degli aci-
di grassi polinsaturi omega-3
sull’eccitabilità del miocardio
ne ha fatto presagire l’impie-
go come antiaritmogeno, con
conseguenze positive in termi-
ni di prevenzione secondaria
delle patologie cardiovascola-
ri e delle aritmie post-infartua-
li59,61,63-65,67,70-73.
Nella corrente pratica clinica,
se nella gestione dell’infezio-
ne da HIV con HAART si
deve affrontare il problema di
elevati livelli di colesterolo

totale, di colesterolo LDL e di
colesterolo non-HDL, con tri-
gliceridemia solo lievemente
aumentata (<250 mg/dL), la
terapia di scelta è costituita da
una statina con scarso impat-
to sul citocromo epatico P450.
Pravastatina, somministrata
alla dose di 20 mg/die, riduce
i livelli di colesterolemia tota-
le del 20% circa, e la trigliceri-
demia del 10-15% circa. Ciò
significa che in caso di com-
presenza di livelli di trigliceri-
demia molto elevati (>250
mg/dL), la sola statina non
può ritenersi sufficiente per
normalizzare i valori di trigli-
ceridi. In questo caso le opzio-
ni terapeutiche disponibili re-
stano due: 1) l’aggiunta alla
statina di un fibrato; 2) aggiun-
ta alla statina di acidi grassi
omega-3.
Delle due possibili combina-
zioni, quella contenente ome-
ga-3 è ampiamente da preferir-
si per la maggior sicurezza e
tollerabilità. Poiché le dislipi-
demie che si verificano in cor-
so di HAART sono molto fre-
quentemente di tipo misto,
ma con preponderanza per
frequenza e severità dell’iper-
trigliceridemia, l’uso della te-
rapia combinata (statina più
fibrato) non deve essere mai
considerato un trattamento di
prima scelta, e deve in ogni
caso essere improntata ad
estrema prudenza ed attento
monitoraggio enzimatico
(controllo frequente di CPK
sierico, aldolasi, acido lattico,
etc.)57,74,66.
Viceversa, gli acidi grassi po-
linsaturi omega-3, pur essen-
do lievemente meno efficaci
dei fibrati sui valori più eleva-
ti di trigliceridemia52, rappre-
sentano presidi farmacologici
altamente sicuri, e non presen-
tano alcun rischio di interazio-
ne farmacologica nè con altri

composti ad azione ipolipe-
mizzante, nè con gli antiretro-
virali ed altri antimicrobici. I
benefìci derivanti dalla som-
ministrazione di acidi grassi
polinsaturi omega-3 nell’iper-
trigliceridemia HAART-cor-
relata, a dosi variabili tra 3 e 9
g/die, preliminarmente osser-
vati anche nella nostra espe-
rienza condotta a partire dal-
l’anno 200152, sono stati valu-
tati in due recenti trial clinici,
che hanno sempre dimostra-
to l’elevata efficacia e sicurez-
za clinica di questa classe di
farmaci55,56,75. I risultati di que-
sti due studi sono stati confer-
mati in un ulteriore ed ampio
studio osservazionale57. In tut-
te le esperienze finora condot-
te, pur in condizioni di poli-
farmacoterapia, gli effetti col-
laterali indotti dalla sommini-
strazione degli acidi grassi po-
linsaturi omega-3 sono stati
per lo più limitati a modesta
dispepsia e alla sgradevole per-
cezione di odore e sapore di
pesce72,75,76.
Il primo studio in questo set-
ting è stato da noi condotto
su 156 pazienti seguiti per 18
mesi, e resta a tutt’oggi un la-
voro di dimensioni e durata
ineguagliate52. In maggior det-
taglio, pazienti con infezione
da HIV affetti da trigliceride-
mia elevata (tra 200 e 500 mg/
dL) in corso di terapia
HAART, sono stati assegnati
prospetticamente ad uno sche-
ma individualizzato di misu-
re dietetiche ed esercizio fisi-
co, alla terapia con diversi fi-
brati (fenofibrato, bezafibrato
e gemfibrozil), oppure alla
somministrazione di acidi-
grassi omega-3 (2 g/die). In as-
senza di modificazioni statisti-
camente significative a carico
della colesterolemia, l’ipertri-
gliceridemia risentiva in modo
significativo della sommini-
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strazione di fibrati; anche la
supplementazione con acidi
grassi polinsaturi omega-3,
sebbene condotta a dosaggi
contenuti (2 g/die), si rileva-
va nettamente superiore ri-
spetto al solo schema dieteti-
co e di esercizio fisico, in mi-
sura evidente già a partire dal
terzo mese di follow-up, con
mantenimento del risultato
fino al diciottesimo mese di
controllo (figura 6).
Risultati sostanziamente simi-
li sono stati ottenuti recente-
mente da Wohl e collabora-
tori in 52 pazienti trattati con
HAART e con valori di tri-
gliceridemia superiori a 200
mg/dL55. I pazienti sono sta-
ti randomizzati in due brac-
ci: 1) supporto dietetico ed
esercizio fisico personalizza-
to o 2) somministrazione di
acidi grassi omega-3 per un
periodo di 16 settimane. La
differenza dei livelli di trigli-
ceridemia intertrattamento è
risultata statisticamente signi-
ficativa già alla quarta setti-
mana, pur non mantenendo-
si alla sedicesima settimana di
follow-up; a questo fa di con-

torno un modesto incremen-
to dei valori di colesterolo
LDL. Un secondo studio ran-
domizzato ed in doppio cie-
co ha confrontato la sommi-
nistrazione di acidi grassi po-
liinsaturi omega-3 a dosi ele-
vate (9 g/die) contro placebo
(olio di oliva), in soli 11 pa-
zienti con terapia HAART
stabilmente efficace, dopo
aver applicato un trattamen-
to dietetico personalizzato56.
Effetti significativamente più
favorevoli conseguenti alla
somministrazione di acidi
grassi omega-3 rispetto alla
dieta e al placebo sono stati
osservati, sebbene il gruppo
di soggetti studiati fosse di ri-
dotta entità numerica. Un’ul-
timo studio non controllato
ha consentito infine di osser-
vare benefici sulla trigliceri-
demia e sull’insulino-resisten-
za in pazienti HIV-positivi af-
fetti da queste alterazioni di-
smetaboliche, sebbene Woo-
ds et al. non si siano espressi
sul dosaggio terapeutico gior-
naliero consigliabile di acidi
grassi omega-3 in questi pa-
zienti57.

In Italia, la recente ed attesa
modifica della “Nota 13” del-
l’AIFA, relativa alla reintro-
duzione del regime di rimbor-
sabilità per tutti i farmaci ipo-
lipemizzanti nei pazienti HIV-
positivi trattati con HAART
(statine, fibrati ed acidi grassi
poliinsaturi omega-3), dopo
oltre due anni di serie difficol-
tà prescrittive e di forzata so-
spensione del trattamento da
parte dei pazienti, consente un
accesso nuovamente garantito
e gratuito a questi farmaci di
grande importanza preventiva
e di dimostrato beneficio an-
che su un versante squisitamen-
te farmacoeconomico, in sog-
getti con infezione da HIV di-
venuti ad elevato rischio car-
diovascolare, in larga misura
proprio a causa dei danni iatro-
geni indotti dalla stessa terapia
antiretrovirale55-57,75,77,78.

Effetti antiinfiammatori

Ciò che appare particolarmen-
te interessante in questo set-
ting, oltre all’azione ipotrigli-
ceridemizzante, sono le pro-
prietà antinfiammatorie dei
PUFA: in qualità di precurso-
ri di prostaglandine e leuco-
trieni, gli acidi grassi omega-3
sono coinvolti anche nell’ag-
gregazione piastrinica, nei
meccanismi della flogosi e nel-
l’ampio network di regolazio-
ne e controllo della risposta
immune: la supplementazione
di acido eicosapentanoico ri-
duce favorevolmente la sinte-
si ed il rilascio di citochine
proinfiammatorie (interleu-
chine 1, 2 e 6, e Tumor Ne-
crosis Factor -TNF-)63,64,67,70,72,
cosicché il suo impiego può
estendersi dalla prevenzione
del danno e delle lesioni en-
doteliali alla formazione della
placca ateromasica, miglioran-
do nel contempo la reattività
vascolare e riducendo ulterior-

Figura 6. Confronto tra dieta più esercizio fisico personalizzato, trat-
tamento farmacologico con fibrati oppure con omega-3 in 156 pa-
zienti con iperlipidemia HAART-associata seguiti dal nostro gruppo
per una mediana di 18 mesi52.
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mente il rischio di complican-
ze trombotiche59,61,64,65,67,71-73.
Mentre nella popolazione ge-

nerale molti di tali benefici
sono oggi ben noti, nel pazien-
te HIV-positivo in terapia

HAART gli effetti pleiotropi-
ci dei PUFA devono essere
meglio valutati.
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