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Summary
The introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) has dramatically reduced mortality from HIV
infection. However, several studies have suggested an association between protease inhibitors (PIs), which are
integral components of most HAART regimens, and metabolic disturbances (mainly dyslipidaemia) that may
increase atherosclerotic burden and the risk of cardiovascular events. There is a number of strategies for
managing HAART-related dyslipidaemia, and their advantages and disadvantages should be considered when
treating HIV infected patients. In this review, we summarize current knowledge of cardiovascular prevention in
these conditions, with emphasis on controlling hypertriglyceridaemia.
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L’introduzione di regimi te-
rapeutici contenenti l’as-

sociazione di più molecole ad
azione antiretrovirale, in par-
ticolare se presenti Inibitori
delle Proteasi (IP), ha sensibil-
mente migliorato la prognosi
dei pazienti con infezione da
HIV. I primi protocolli di te-
rapia antiretrovirale altamente
attiva (Highly Active Antire-
troviral Therapy) (HAART)
sono stati introdotti nel 1996 e
a partire da questa data si è
registrato un sensibile incre-
mento della spettanza di vita
dei pazienti trattati. A distan-
za di dieci anni questi risultati
sono stati confermati, e si può
oggi affermare che nei pazienti
più giovani e con diagnosi pre-
coce, l’infezione da HIV può
essere considerata una malat-
tia cronica, che necessita di
strategie di trattamento a lun-
go termine, con particolare ri-
ferimento a talune conseguen-

ze cliniche non direttamente
associate all’infezione attiva e
di scarso rilievo prima dell’in-
troduzione dei protocolli
HAART. Fra le comorbilità
non infettive di lungo perio-
do, hanno assunto negli ulti-
mi anni particolare importan-
za quelle di natura dismetabo-
lica e cardiovascolare.
In un recente studio, Lohse e
collaboratori hanno osservato
una sopravvivenza media di
circa 20 anni in soggetti HIV-
positivi precocemente diagno-
sticati e trattati con protocol-
li HAART; tale sopravviven-
za non è molto inferiore ri-
spetto a quella osservata nella
popolazione generale di pari
età alla diagnosi e portatrice di
malattie croniche “tradiziona-
li”, quali cardiopatie o nefro-
patie1. Risultati analoghi sono
stati ottenuti in una ampia
coorte danese di pazienti HIV-
positivi avviati sin dall’inizio
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a trattamento HAART: la
comparazione prospettica con
la popolazione generale ha
evidenziato tassi di sopravvi-
venza simili a quelli registrati
per altre malattie croniche, a
condizione che i pazienti in
regime HAART avessero una
conta dei CD4 >200/µL2.
Una delle comorbilità più fre-
quentemente registrate in cor-
so di HAART riguarda una
costellazione di alterazioni
metaboliche, prevalentemen-
te lipidiche e glucidiche, che
sembrano mimare la lipodi-
strofia congenita e, per questo
motivo, classificate come lipo-
distrofia HIV-correlata. Que-
sta sindrome, caratterizzata da
anomala redistribuzione del
grasso corporeo, con riduzio-
ne dell’adiposità periferica
(arti superiori ed inferiori) e
facciale, con parallelo incre-
mento dell’adiposità viscerale,
mammaria e dorsocervicale
(“buffalo hump”), condivide
molti tratti clinici con la sin-
drome X, o sindrome pluri-
metabolica, una condizione
pre-diabetica gravata da eleva-
ta mortalità cardiovascolare e
caratterizzata da insulino-resi-
stenza, ipertrigliceridemia, ri-
dotti valori di colesterolo
HDL (C-HDL) ed aumentata
adiposità viscerale.

Alterazioni metaboli-
che ed eventi
circolatori in corso di
HAART

Prima dell’introduzione degli
IP e più in generale dei proto-
colli HAART, il paziente in
terapia antiretrovirale conven-
zionale evidenziava modeste
alterazioni del profilo lipidico
e glucidico, generalmente ca-
ratterizzate da riduzione del
colesterolo totale (CT) e della
frazione LDL (C-LDL), con

incrementi modesti e sporadi-
ci della trigliceridemia3,4. La
somministrazione di regimi
combinati altamente attivi e
soprattutto contenenti IP sem-
bra invece alterare drammati-
camente l’omeostasi lipidica e
glucidica5-7. Tali alterazioni,
particolarmente quelle lipidi-
che, sono maggiormente asso-
ciate ai regimi contenenti ri-
tonavir (IP) e/o stavudina
(NRT)8-11. Recentemente è sta-
to dimostrato anche il ruolo
di zidovudina (ZDV) nello
sviluppo di disfunzione degli
adipociti e lipoatrofia. Rispet-
to alla stavudina, la lipoatro-
fia secondaria all’uso di  ZDV
si instaura più lentamente ed
è meno facilmente reversibi-
le12.

Caratteristiche e frequen-
za della dislipidemia

La dislipidemia osservata in
corso di HAART presenta
importanti analogie con le al-
terazioni del metabolismo li-
pidico registrate nel paziente
diabetico. L’associazione di
disturbi del metabolismo lipi-
dico con alcuni IP e con altri
antivirali presenti nei protocol-
li HAART è suffragata da os-
servazioni epidemiologiche e
da studi di intervento, nei qua-
li una variazione del regime
terapeutico si è dimostrata in
grado di modificare sensibil-
mente l’assetto lipidico13,14.
Bisogna tuttavia considerare
che altre concause possono
giocare un ruolo nella dislipi-
demia in corso di infezione da
HIV, tra le quali anomalie ge-
netiche15 e la coinfezione da
virus dell’epatite C (HCV)16,17.

Patogenesi della
dislipidemia HIV-correlata
Negli ultimi anni sono stati
proposti numerosi modelli fi-
siopatologici per spiegare la

comparsa delle alterazioni del
metabolismo lipidico nel pa-
ziente HIV-positivo: tutti que-
sti modelli hanno in comune
interazioni multiple fra fatto-
ri individuali (genetici e costi-
tuzionali), il virus stesso, la
storia naturale della malattia,
e le terapie antiretrovirali18-20.
Le differenze fra le varie teo-
rie sono essenzialmente dipen-
denti dal peso dato a ciascuno
di tali fattori, anche se il peso
maggiore sembra essere quel-
lo svolto dai trattamenti anti-
retrovirali, ed in particolare
dall’uso di IP da soli o in alcu-
ne combinazioni21,22. Studi
sperimentali hanno infatti evi-
denziato la capacità degli IP di
interferire con la “Sterol Re-
gulatory Element Binding
Protein” (SREBP), proteina
coinvolta nella differenziazio-
ne degli adipociti e nella rego-
lazione dei livelli sierici di lep-
tina23. Gli IP sembrano inol-
tre interferire con altre due
proteine coinvolte nel meta-
bolismo lipidico: la CREABP-
1 (“Cytoplasmic Retinoic
Acid- Binding Protein type 1”)
e la LRP (“Lipoprotein Recep-
tor-related Protein”). Con
queste due proteine gli inibi-
tori delle proteasi condivido-
no ampie porzioni di catene
aminoacidiche omologhe pro-
prio nel sito catalitico, inter-
ferendo così nella biosintesi
delle lipoproteine ricche in
colesterolo e trigliceridi24.

Prevalenza e variabilità
della dislipidemia HIV-
correlata
Esistono pochi dati sulla pre-
valenza delle dislipidemie nei
pazienti HIV-positivi, forse a
causa anche della definizione
di dislipidemia. A tale scopo è
opportuno definire i valori
soglia per la diagnosi di disli-
pidemia, per esempio coleste-
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rolemia (CT) >200 mg/dL,
trigliceridemia (TG) >150
mg/dL, LDL >160 mg/dL,
HDL <35 mg/dL, come pre-
visto dalle Linee Guida della
National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP) del
2001 per la prevenzione pri-
maria25.
Utilizzando questa definizio-
ne è possibile raccogliere dati
epidemiologici attendibili e
trasferibili e metterli in rela-
zione, ad esempio, all’utilizzo
di farmaci antivirali. I pochi
studi che hanno stimato le
variazioni lipidiche in seguito
al trattamento HAART han-
no tuttavia utilizzato criteri
meno restrittivi di quelli uffi-
ciali previsti dal NCEP e di ciò
si dovrebbe tener conto nella
valutazione del rischio cardio-
vascolare globale. In un recen-
te studio di Fontas e collabo-
ratori, vari regimi sono stati
comparati alle variazioni, ri-
spetto al basale, dei principali
parametri lipidici (figura 1).
In questo studio, il 10-20% dei
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Figura 1. Percentuale di pazienti (studio D:A:D) con dislipidemia dopo trattamento con vari regimi. I
valori sono stati ottenuti studiando un pool di 23.000 pazienti inclusi nel Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV Drug study. I valori di cut-off per i parametri lipidici sono stati definiti come: TC ≥238
mg/dL, HDL ≤35 mg/dL, LDL ≥160 mg/dL e TG ≥200 mg/dL. (Dati da Fontas et al. 200426).

pazienti in HAART sviluppa
un’ipercolesterolemia, il 40-
45% una ipertrigliceridemia
(TG >200 mg/dL) ed il 30-
40% una dislipidemia mista
(ipercolesterolemia più ipetri-
gliceridemia). Le variazioni

Figura 2. Percentuale di pazienti con ipertrigliceridemia (TG ≥200
mg/dL) dopo somministrazione di differenti antiretrovirali. (Dati da
Fontas et al. 200426).
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della dislipidemia sono corre-
late alla molecola usata, alle
possibili combinazioni ed al
dosaggio. Nella figura 2 sono
riportati i tassi di prevalenza
di ipertrigliceridemia con dif-
ferenti molecole.

Legenda: AMP: amprenavir; EFV: efavirenz; IDV: indinavir; NLF: nelfinavir;
NVP: nevirapina; RTV: ritonavir; SQV: saquinavir; IP: inibitori delle proteasi;
NNRTI: inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa; incl: incluso; escl: escluso
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Dalla figura 2 appare eviden-
te come Ritonavir sia la mole-
cola maggiormente coinvolta
nell’induzione di ipertriglice-
ridemia. Per quanto riguarda
l’ampiezza delle alterazioni li-
pidiche, Tsiodras e collabora-
tori hanno calcolato un tasso
di incidenza cumulativa a 5
anni nei pazienti HAART
pari al 24% per l’ipercoleste-
rolemia (TC >240 mg/dL) e
pari al 19% per le ipertriglice-
ridemie severe (TG >500
mg/dL)27. Se in questo studio
il valore soglia per l’ipertrigli-
ceridemia fosse stato fissato a
200 mg/dL, oltre il 40% dei
pazienti sarebbe risultato ipe-
trigliceridemico.

Associazione fra
dislipidemia ed eventi
cardiocircolatori

Benché i benefici in termini di
sopravvivenza della terapia
HAART siano ampiamente
maggiori del rischio di eventi
cardiocircolatori, come recen-
temente sottolineato da Boz-
zette e coll., le linee guida
emanate congiuntamente dal-
la Infectious Disease Society
of America (IDSA) e dal Adult
AIDS Clinical Trials Group-
Cardiovascular Subcommit-
tee, suggeriscono un attento
monitoraggio del profilo lipi-
dico ed un’adeguata valutazio-
ne del rischio cardiovascolare
globale prima di iniziare la te-
rapia HAART, con monito-

raggio dell’assetto lipidico
dopo 3-6 dall’inizio del tratta-
mento e prima di qualunque
cambiamento di protocol-
lo28,29. Successivamente il mo-
nitoraggio andrebbe eseguito
con frequenza annuale.
Tale atteggiamento è giustifi-
cato dall’aumentata incidenza
di infarti del miocardio (fatali
e non) e dall’incremento del-
lo spessore medio-intimale a
livello dei tronchi carotidei,
un marcatore surrogato di ri-
schio cardio- e cerebrovasco-
lare30. Nello studio di Friis-
Moller è stato osservato un
aumento del rischio relativo
(RR) di infarto del miocardio
pari al 27% nei pazienti tratta-
ti con Inibitori Nucleosidici
della Trascrittasi Inversa
(NRTI) in associazione con IP
o con Inibitori non Nucleosi-
dici (NNRTI)31. L’aumentato
carico aterosclerotico in corso
di trattamento HAART, misu-
rato come lesioni premature
dei vasi carotidei, è stato osser-
vato anche da Maggi e colla-
boratori in pazienti che assu-
mevano IP, sia rispetto a quelli
in trattamento senza IP sia ri-
spetto al gruppo di controllo
(soggetti HIV-negativi)32.

Approccio al paziente
con dislipidemia
HAART-correlata

Nel paziente in terapia con
HAART che presenta una di-

slipidemia devono essere se-
guite le indicazioni delle Linee
Guida NCEP per la popola-
zione generale, poiché tutti i
dati sino ad oggi disponibili
indicano che in questi pazien-
ti le alterazioni lipidiche sono
aterogene e predispongano ad
eventi vascolari cerebrali e
coronarici nella stessa misura,
se non in misura maggiore,
rispetto a quanto osservato nel
resto della popolazione. L’ap-
proccio terapeutico deve esse-
re graduale, con un aumento
delle misure terapeutiche al-
l’aumentare del rischio cardio-
vascolare globale.

Valutazione del rischio
cardiovascolare

Il rischio cardiovascolare deve
essere calcolato sulla presen-
za di alcuni parametri (età,
sesso, fumo di sigaretta, dia-
bete, ipertensione e dislipide-
mia). La presenza di ciascu-
no di tali fattori di rischio
determina un incremento del-
la probabilità di andare incon-
tro ad eventi cardiovascolari.
All’aumentare del rischio au-
menta anche la necessità di
interventi progressivamente
più aggressivi. Con specifico
riferimento alla dislipidemia,
in tabella 1 sono riportati i
valori desiderabili dei lipidi
sierici in relazione al grado di
rischio individuale globale,
calcolato contando quanti fat-
tori di rischio (fra i sei sum-

Fattori di rischio                                        Valori desiderabili (mg/dL)

LDL-C HDL-C TG

0-1 <160 >35 <200
≥2 <130 >40* o >45** <150
CHD o “CHD equivalente” <100 >45 <150

Legenda: CHD=Coronary Heart Disease; *se maschio e **se donna.

Tabella 1. “Goal” lipidici nel paziente a rischio cardiovascolare. Per patologie “equivalenti” si intendono
la presenza di diabete mellito o di aterosclerosi periferica (vasi carotidei, arti inferiori, aorta addominale).
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menzionati) sono effettiva-
mente presenti.

Misure dietetiche e stile di
vita

Nel paziente con dislipidemia
HAART-correlata e in condi-
zioni generali scadute, la ridu-
zione dell’introito calorico e
del contenuto di grassi è una
misura assai meno efficace ri-
spetto a quanto praticato nel
soggetto sano ed in condizio-
ni “floride”, ed è inoltre un
provvedimento di più diffici-
le attuazione. In questo con-
testo, le uniche variazioni re-
almente attuabili dello stile di
vita sono la riduzione/aboli-
zione dell’alcool e la sospen-
sione del fumo. Entrambe
queste misure devono essere
adottate e mantenute indipen-
dentemente dalla terapia far-
macologica. Con riferimento
alla sospensione del fumo, va
ricordato che numerosi studi
hanno dimostrato una mag-
giore tendenza alla “vulnera-
bilità di placca” nei soggetti
fumatori e ciò, come sottoli-
neato da alcuni ricercatori,
potrebbe costituire un fatto-
re scatenante in soggetti con
rapido incremento della tri-
gliceridemia indotto da

HAART33,34.  Allo stesso
modo l’aumento dell’attività
fisica è perseguibile in pazien-
ti in buone condizioni gene-
rali ma diventa di difficile at-
tuazione nei soggetti con bas-
so indice di Karnosky. Le
modificazioni della terapia
farmacologica, nel senso di
una sostituzione di un IP con
altra molecola, e/o l’instaurar-
si di una terapia ipolipemiz-
zante specifica sono punti
chiave della gestione del pa-
ziente HIV positivo con disli-
pidemia iatrogena. In linea di
principio il clinico si trova di
fronte a tre possibilità: 1) pa-
ziente con ipercolesterolemia
isolata; 2) paziente con iper-
trigliceridemia isolata; 3) pa-
ziente con dislipidemia com-
binata (figura 3).

Riduzione
dell’ipercolesterolemia

La probabilità di ipercoleste-
rolemia isolata in pazienti
HIV-positivi, anche in tratta-
mento HAART, è relativa-
mente modesta e, nella mag-
gior parte dei casi, si riferisce
a pazienti con alterazioni lipi-
diche costituzionali e prece-
denti l’infezione da HIV.
Molto spesso si osserva inve-

ce una riduzione della coleste-
rolemia totale nelle prime fasi
dell’infezione e, qualora si ab-
bia in seguito al trattamento
un aumento dei livelli sierici
di colesterolo, questo si ac-
compagna quasi sempre anche
ad incremento della trigliceri-
demia.
Nei pazienti con ipercoleste-
rolemia isolata i farmaci di
prima scelta sono le statine
che, nella popolazione gene-
rale, hanno dimostrato di ri-
durre del 35-40% le concentra-
zioni di LDL-C e di circa il
30% il rischio relativo di even-
ti coronarici36. Le statine di
prima scelta nel paziente in
terapia antiretrovirale sono
pravastatina (20 mg/die) e flu-
vastatina (20-40 mg/die). Per
quanto riguarda queste due
molecole vi è un minor rischio
di interazioni farmacologiche
e di potenziale incremento dei
livelli sierici di statina. Prava-
statina è metabolizzata dal-
l’isoforma 34A del citocromo
P-450 (CYP-450) mentre flu-
vastatina è ampiamente meta-
bolizzata anche dalla subuni-
tà 2C9 (CYP-2C9). Allo stato
dei fatti esistono pochi studi
con atorvastatina, che dovreb-
be essere quindi adottata come
seconda scelta ed esistono dati
negativi o assenti per le altre
molecole della stessa classe,
sicché queste non dovrebbero
essere utilizzate.
Durante le prime due settima-
ne di trattamento con statine
il paziente deve essere moni-
torato per la comparsa di sin-
tomi suggestivi di miopatia ed
è buona norma il dosaggio
della creatinfosfochinasi
(CPK) al basale e dopo 10-14
giorni dall’inizio del tratta-
mento. Nei pazienti in mono-
terapia con statine il rischio di
miopatia significativa (aumen-
to >10 volte dei valori di

19%

Ipercolesterolemia
isolata

44%

37%

Ipertrigliceridemia
(TG>200 mg/dL)

Dislipidemia mista
(TG>200 + TC 220 mg/dL)

~15%

~35%
~50%

>700 mg/dL

400-700 mg/dL 200-400 mg/dL

Figura 3. Prevalenza delle varie forme di dislipidemia HAART
correlata. (Dati da Dubè 200335).
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CPK) è relativamente mode-
sto (0,5%), ma tale evenienza
aumenta di oltre 10 volte qua-
lora alla statina sia associato un
fibrato (5-7%)37,38.
In questi pazienti è inoltre
controindicato l’impiego del-
le resine sequestranti, sia per-
ché determinano un ulteriore
incremento della trigliceride-
mia sia perché possono inter-
ferire sensibilmente con l’as-
sorbimento dei farmaci anti-
retrovirali39.

Riduzione delle
dislipidemie miste

Le forme miste ammontano
a circa il 35-40% di tutte le di-
slipidemie nel paziente HIV-
positivo. Nel caso in cui si
tratti di forme con elevati
valori sierici di colesterolo e
trigliceridi, questa condizio-
ne risulta essere quella di ge-
stione più complessa. Infatti,
in presenza di incrementi lie-
vi di entrambe le componen-
ti può essere somministrata
con prudenza atorvastatina
(10 mg/die), in grado di ridur-
re sensibilmente sia il coleste-
rolo totale (-30/35%) sia i tri-
gliceridi (-20%). Viceversa, in
presenza di elevati livelli di
colesterolo (>250 mg/dL) e
TG (>400 mg/dL) possono
essere adottate due distinte
strategie: 1) somministrazio-
ne di un fibrato; 2) associazio-
ne di una statina più PUFA
omega-3.

Fibrati in monoterapia
La monoterapia con bezafi-
brato (400 mg/die) o fenofi-
brato (200 mg/die) riduce di
circa il 40% i trigliceridi, ripor-
tandoli quindi nell’intervallo
di normalità; purtroppo, que-
sta classe di farmaci riduce la
colesterolemia solo del 10-
12%, sicché per valori di
CT>250 mg/dL questo para-

metro non può essere riporta-
to nella normalità.

Statina più PUFA omega-3
Un’interessante alternativa è
costituita dall’associazione di
una statina sicura (pravastati-
na 20 mg/die) o fluvastatina
(20-40 mg/die) più PUFA ome-
ga 3 alle dosi corrispondenti a
1,7-2,5 g/die di acido eicosapen-
taenoico (EPA) + acido doco-
saenoico (DHA)  (equivalenti a
2-3 capsule di esteri etilici di
omega-3). Mentre la statina eser-
cita un effetto massimale sulla
colesterolemia, i PUFA ome-
ga-3 riducono efficacemente i
trigliceridi, senza interferire
nè con la statina (potenziale ri-
schio di rabdomiolisi) nè con
i protocolli HAART (riduzio-
ne dell’effetto antivirale). Inol-
tre, la somministrazione com-
binata statina più omega-3 ri-
sulta particolarmente interes-
sante, perché entrambe le mo-
lecole esplicano attività antin-
fiammatoria al livello di plac-
ca, una delle componenti di
vulnerabilità e propensione
alla rottura40.

Riduzione
dell’ipertrigliceridemia

L’ipertrigliceridemia è la for-
ma più frequente e severa di
alterazione lipidica in corso di
HAART. Alcuni studi hanno
riportato rapidi incrementi
della trigliceridemia di 4-5 vol-
te rispetto al basale (600-800
mg/dL) entro le prime 4 setti-
mane di trattamento con rito-
navir. In relazione alle condi-
zioni generali del paziente ed
al protocollo adottato, l’am-
piezza dell’ipertrigliceridemia
può essere di tre tipi.

Ipertrigliceridemia modesta
(<400 mg/dL)
In questi pazienti possono es-
sere impiegati indifferente-

mente sia i fibrati che i PUFA
omega-3. I fibrati esercitano
una maggiore azione ipotrigli-
ceridemizzante (40-45% vs 30-
35%), ma presentano un mag-
gior rischio di interferenze far-
macologiche rispetto agli ome-
ga-3.

Ipertrigliceridemia modera-
ta (400-800 mg/dL)
In questo sottogruppo di pa-
zienti i fibrati devono essere
considerati i farmaci di prima
scelta, e nel caso i risultati do-
vessero essere non sufficienti
anche alla dose massimale, si
possono associare i PUFA
omega-3 alle dosi corrispon-
denti a 1,7-2,5 g/die di
EPA+DHA senza rischi rile-
vanti di interferenze. Nei pa-
zienti con anamnesi positiva
per pancreatite o con calcolo-
si biliare, tali valori devono
essere considerati a rischio di
nuovi episodi di pancreatite e
dovrebbero essere adottate
misure aggiuntive a quelle far-
macologiche (es. plasmafere-
si).

Ipertrigliceridemia severa
(>800 mg/dL)
Il paziente con ipertrigliceri-
demia severa va ospedalizza-
to e, a partire da valori >1.000
mg/dL va prontamente ese-
guita una plasmaferesi ed ini-
ziato un trattamento massima-
le con fibrati ed eventualmen-
te PUFA omega-3 (alle dosi
corrispondenti a 1,7-2,5 g/die
di EPA+DHA). La riduzione
attesa con omega-3 varia fra il
25 ed il 40% del valore basale;
può quindi risultare utile la
terapia combinata con fibra-
ti, poichè i due farmaci agisco-
no con due differenti mecca-
nismi d’azione e con effetto
potenzialmente additivo. Non
esistono tuttavia studi prospet-
tici con questa associazione
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nel paziente HIV-positivo e
molto rari sono quelli condot-
ti nella popolazione generale.
Un’alternativa è costituita dal-
la niacina, in grado di ridurre
i trigliceridi del 40-60% ma,
soprattutto nei pazienti con
insulinoresistenza e/o ipergli-
cemia l’impiego di questo far-
maco deve essere prudente per
l’aumentato rischio diabetoge-
no. In Italia è disponibile un
derivato della niacina, l’acipi-
mox che in alcuni studi clini-
ci si è dimostrato scarsamente
iperglicemizzante.

Gli studi con PUFA
omega-3

Il primo studio controllato nel
quale pazienti in terapia
HAART siano stati trattati
con vari ipolipemizzanti, ivi
inclusi gli acidi grassi omega-
3, è quello di Manfredi e col-
laboratori41. In questo studio,
il trattamento con omega-3 di
pazienti con ipertrigliceride-
mia moderata è stato compa-
rato al trattamento dietetico e
alla terapia con fibrati. I risul-
tati di questo studio hanno
dimostrato l’elevata efficacia
degli omega-3, sostanzialmen-

te sovrapponibile a quella os-
servata per i fibrati ed in tota-
le assenza di effetti collaterali,
se si escludono i casi di nausea
e di sapore sgradevole.
Lo studio più ampio e di più
recente pubblicazione è quel-
lo di De Truchis e coll., che
hanno randomizzato 122 pa-
zienti in due bracci di tratta-
mento, omega-3 (alle dosi cor-
rispondenti a 1,7-2,5 g/die di
EPA+DHA) o placebo, per
8 settimane in doppio cieco
seguite da altre 8 settimane in
aperto42. Il trattamento con
omega-3 ha determinato una
riduzione della trigliceride-
mia del 25% rispetto al basa-
le in assenza di effetti collate-
rali. In altri studi sono stati
riportate riduzioni della tri-
gliceridemia estremamente
più ampie di quelle normal-
mente osservate nella popo-
lazione generale a parità di
dosaggio: nello studio di Car-
ter i pazienti, seguiti per circa
due anni e trattati con omega-
3 alle dosi corrispondenti a
1,7-2,5 g/die di EPA+DHA,
hanno ridotto la trigliceride-
mia basale media (420 mg/dL)
del 57%43.

Risultati analoghi sono stati
conseguiti in pazienti
HAART con valori medi del-
la trigliceridemia prossimi a
500 mg/dL e trattati con dosi
intermedie di PUFA omega-3
(2-4 g/die)44. Nello studio di
Whol si è osservata una ridu-
zione delle concentrazioni sie-
riche di TG pari al 30-35%
entro le prime quattro settima-
ne di trattamento, risultati
mantenuti nei successivi tre
mesi44 (Figura 4).

Conclusioni

L’introduzione della HAART
ha determinato un significati-
vo aumento della spettanza di
vita dei pazienti HIV-positivi,
con importante riduzione del-
la mortalità, tradizionalmen-
te associata prevalentemente
alle superinfezioni batteriche
e virali. A fronte di questi in-
discutibili benefici, l’introdu-
zione degli inibitori delle pro-
teasi, particolarmente in alcu-
ne associazioni ed in alcune
sottopopolazioni caratterizza-
te da elevato rischio cardiova-
scolare (pregresso diabete,
IMA, sindrome plurimetabo-
lica etc.) ha evidenziato il ri-
schio che ad una più lunga so-
pravvivenza si possa associare
un più elevato tasso di eventi
cardio- e cerebro-vascolari.
Nei pazienti con storia clini-
ca di diabete e dislipidemia,
nonché in tutti quelli con pre-
cedenti episodi di infarto, la
somministrazione della
HAART deve essere monito-
rata con regolarità, in modo
particolare nei pazienti giova-
ni e con diagnosi precoce. In
queste popolazioni infatti
l’adozione di protocolli alta-
mente attivi determinerà una
condizione di infezione sub-
clinica, con cronicizzazione
dell’infezione e lunga soprav-
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Figura 4. Effetti del trattamento con omega-3 (2-4 gr/die) in pa-
zienti con ipertrigliceridemia HAART-correlata (Dati da Wohl DA
200544).
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vivenza. I dati attualmente di-
sponibili suggeriscono la pos-
sibilità che i pazienti nei quali
il trattamento HAART abbia
modificato la storia clinica
della malattia, sottraendoli
all’exitus nei successivi 10-15
anni, come avveniva in era
pre-HAART, possano poi an-
dare incontro a morte o a gra-
vi comorbilità per eventi car-
diocircolatori correlati pro-
prio alla terapia antiretrovira-
le. In questo contesto, la ridu-

zione dei fattori di rischio car-
diovascolari come fumo, disli-
pidemia e diabete, si deve spes-
so accompagnare a modifica-
zioni terapeutiche e aggiunta
di farmaci per ridurre il rischio
cardiovascolare.
Poiché il trattamento
HAART può essere solo in
parte modificato, per non ri-
durne i benefici certi a fronte
dei rischi probabili, deve esse-
re messo a disposizione del
clinico tutto l’armamentario

oggi disponibile per gestire le
complicanze cardiovascolari.
Oltre alle statine e i fibrati,
l’armamentario terapeutico si
è ulteriormente arricchito dei
PUFA omega-3, che assumo-
no oggi una rilevanza cruciale
sia per il trattamento della
ipertrigliceridemia isolata, sia
perché sono caratterizzati da
un basso rischio d’interferen-
za farmacologica sia con le sta-
tine (dislipidemie miste) sia
con gli antiretrovirali.
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