
Monaldi Arch Chest Dis
2011; 76: 175-182 RASSEGNA

Introduzione

L’introduzione nel 1996 della terapia antiretro-
virale altamente attiva (highly active antiretroviral
therapy, HAART) ha ridotto drammaticamente la
morbilità e la mortalità nei pazienti affetti da HIV
[1, 2] e ha modificato positivamente il decorso della
malattia [3]. Tuttavia i regimi HAART, che solita-
mente contengono una combinazione di almeno tre
farmaci, ovvero differenti associazioni di inibitori
delle proteasi (Protease inhibitors, PI), inibitori non
nucleosidici della trascrittasi inversa (Non Nucleosi-
dic Reverse Transcriptase Inhibitors, NNRTI) e ini-
bitori nucleosidici della transcrittasi inversa (Nu-
cleosidic Reverse Transcriptase Inhibitors, NRTI),
sono stati associati con lo sviluppo di diversi effetti
collaterali di carattere metabolico. Questi effetti, as-
sociati più frequentemente all’uso di PI, consistono

in alterata tolleranza al glucosio, dislipidemia e alte-
razioni dell’accumulo di tessuto adiposo, condi-
zione, quest’ultima, nota come lipodistrofia [4, 5].
Nei pazienti affetti da HIV trattati con HAART, così
come nella popolazione generale, la presenza di fat-
tori di rischio cardiovascolare potrebbe predisporre
alla comparsa di aterosclerosi precoce e, quindi,
esporre tali pazienti ad un aumentato rischio di ma-
lattia cardiaca [6]. Dall’introduzione di questi re-
gimi farmacologici, infatti, è stato osservato un au-
mentato rischio di eventi prematuri sia cardiovasco-
lari che cerebrovascolari; l’insorgenza di questi
eventi, inoltre, sembra essere correlata con una
lunga esposizione alla terapia HAART [7]. È ancora
oggetto di discussioni quale sia il ruolo dei farmaci
antiretrovirali nel predisporre ad un aumentato ri-
schio cardiovascolare e se l’insorgenza di eventi av-
versi cardiovascolari sia dovuta alla HAART di per
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In HIV infected patients an increased incidence of car-
diac events has been reported since the introduction of highly
active antiretroviral therapy (HAART). Antiretroviral drugs’
regimens are, in fact, associated with several metabolic side
effects, such as dyslipidemia, impaired glucose metabolism
and abnormal body fat distribution, that increase cardiovas-
cular risk of HIV subjects. In addition, HIV infection itself,
the chronic inflammatory status and the frequent presence in
this population of traditional risk factors contribute to an
higher incidence of cardio and cerebrovascular events. In last

years several studies showed the occurrence of carotid vascu-
lar impairment in patients treated with protease inhibitors
(PI). Similarly the DAD Study reported an increase of 26% of
the risk of myocardial infarction in patients on HAART and
that this risk was independently associated with longer expo-
sure to PI, after multivariate adjustments. A correct evalua-
tion of the metabolic status before starting HAART and an
adequate control of drugs-related metabolic abnormalities
may reduce the incidence of cardiac events and still improve
HIV patients prognosis. This review will focus on the meta-
bolic effects of antiretroviral drugs and on the contribution of
combination antiretroviral therapy on cardiovascular risk.
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sé oppure sia il risultato di una più complessa inte-
razione tra tale terapia ed altri fattori. Infatti, è op-
portuno considerare l’elevata prevalenza in queste
popolazioni di alcuni dei tradizionali fattori di ri-
schio cardiovascolare, quali ad esempio l’abitudine
tabagica, e constatare che la stessa infezione da HIV
insieme allo stato infiammatorio cronico possa co-
munque contribuire allo sviluppo di danno vascolare
precoce [8, 9, 10]. La presente revisione ha l’obiet-
tivo di analizzare la letteratura al momento presente
riguardo agli effetti metabolici dei farmaci antiretro-
virali nonché alla associazioni di questi ultimi con la
comparsa di eventi cardiovascolari precoci.

Effetti metabolici dei farmaci antiretrovirali

Prevalenza. Nel 1998 è stata descritta per la
prima volta la “sindrome lipodistrofica” in pazienti
affetti da HIV che ricevevano regimi di HAART
contenenti PI [5]. Le caratteristiche principali di
questa sindrome erano anormale distribuzione del
tessuto adiposo, dislipidemia e insulino-resistenza.
Nella popolazione generale la sindrome metabolica,
come riportato dal National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel (ATP) III [11], è as-
sociata ad un aumentato rischio di morbilità e mor-
talità ed ha una distribuzione epidemica (circa il
25% della popolazione adulta degli stati Uniti) [12].
Gli studi recenti hanno focalizzato l’attenzione sulla
prevalenza di tale sindrome nei pazienti con HIV ed
hanno trovato risultati concordanti. In Spagna, in
una coorte di 710 pazienti affetti da HIV [13] Jericò
et al. hanno rilevato una prevalenza del 17% di sin-
drome metabolica secondo i criteri ATP III. In ac-
cordo con questi dati, Samaras et al. [14] in uno stu-
dio più recente hanno dimostrato una prevalenza del
18% secondo i criteri ATP III mentre Mangili et al.
[15] hanno riportato una prevalenza del 22.9% se-
condo i criteri del National Cholesterol Education
Program/Adult Treatment Panel III (NCEP). 

Dislipidemia. Allo scopo di valutare gli effetti
metabolici della terapia antiretrovirale, nel 1999 è
stato costituito il Data Collection on Adverse Events
of Anti-HIV Drugs (DAD) Study Group in cui sono
stati arruolati più di 20.000 pazienti affetti da HIV.
Gli autori nel 2003 [4] hanno riportato i primi dati
sulla prevalenza di alterazioni metaboliche nell’HIV
e l’associazione di esse con differenti regimi di
HAART. In particolare, è stata osservata una più alta
prevalenza di ipercolesterolemia, intesa come valore
di colesterolo totale >240 mg/dl, e di ipertrigliceri-
demia, intesa come valore di trigliceridi >200 mg/dl,
in pazienti in terapia con PI e/o NNRTI. La preva-
lenza dell’ipercolesterolemia è stata del 27% in sog-
getti trattati con regimi contenenti PI, del 23% in pa-
zienti in terapia con NNRTI e del 10% nei tratta-
menti con soli NRTI; il più alto rischio di sviluppare
dislipidemia è stato riscontrato nei pazienti trattati
con regimi contenenti le tre classi di farmaci. A con-
ferma di ciò, un trial clinico randomizzato [16], in
cui sono stati confrontati tre differenti regimi tera-
peutici, ovvero PI vs NNRTI vs PI+NNRTI, ha di-
mostrato che non vi è alcuna differenza nei valori di
trigliceridi e colesterolo LDL nei pazienti in terapia
con soli PI o soli NNRTI, mentre coloro trattati con

entrambe le classi di farmaco hanno mostrato valori
significativamente più alti di tali lipidi, sottoli-
neando l’effetto additivo delle due classi di antire-
trovirali. In aggiunta a questi dati, Fontas et al. [17]
in un’analisi effettuati sui dati dei pazienti arruolati
nello studio DAD, hanno mostrato che la terapia con
due PI determina la comparsa di più alti livelli di
tutti i lipidi plasmatici rispetto alla terapia con un
singolo PI o con soli NNRTI. Riguardo ai singoli
composti, una meta-analisi sull’uso di PI in soggetti
naïve al trattamento antiretrovirale [18], ha dimo-
strato un aumento minore di colesterolo totale e tri-
gliceridi in pazienti trattati con ritonavir associato a
sequinavir, azatanavir o duranavir rispetto a soggetti
trattati con regimi contenenti ritonavir associato a
lopinavir o fosamprenavir (rispettivamente p=0.039,
per l’ipercolesterolemia; p<0.0001 per l’ipertriglice-
ridemia). Nessuna differenza tra i gruppi è stata ri-
scontrata, invece, riguardo ai livelli di LDLc o
HDLc, benché il secondo gruppo mostrasse un trend
in salita dei valori di LDLc. Riguardo invece allo
switch farmacologico, diversi studi hanno dimo-
strato che il passaggio da un farmaco all’altro, così
come il passaggio da una classe di antiretrovirali al-
l’altra possa minimizzare la comparsa degli effetti
metabolici [19, 20]. In particolare, lo studio SPI-
RAL [21] ha dimostrato che soggetti in terapia con
un qualsiasi regime di PI contenente ritonavir, mo-
stravano una riduzione dei valori di tutti i lipidi dopo
48 settimane dal passaggio al trattamento con ralte-
gravir, un inibitore delle integrasi; in particolare, è
stata dimostrata una riduzione del 11% per il cole-
sterolo totale, del 6% delle LDLc, del 3% delle
HDLc e del 22% dei valori di trigliceridi
(p<0.0001). In aggiunta, solo una piccola parte dei
pazienti trattati con raltegravir ha necessitato di te-
rapia ipolipemizzante al termine del follow-up e lo
switch a raltegravir non è stato associato con un au-
mento del fallimento terapeutico antiretrovirale.
Non è ancora ben definito, invece, se lo switch da
regimi basati su NRTI ad altri regimi possa essere
del tutto favorevole in termini di gestione della di-
slipidemia. In uno studio condotto da Stein et al.
[22] è stato confrontato un regime terapeutico con-
tenente un NRTI, ovvero in questo caso lamivudina,
in aggiunta a efavirenz (NNRTI) o lopinavir/ritona-
vir (PI) con un regime contenente solo efavirenz più
lopinavir/ritonavir. I pazienti non trattati con lami-
vudina hanno mostrato incremento significativo dei
livelli di LDLc (p<0.01) suggerendo un possibile
ruolo protettivo dei NRTI. In aggiunta a tali dati, il
NONUKE trial [23] in cui i pazienti sono stati ran-
domizzati a proseguire la terapia in atto con NRTI o
ad effettuare uno switch da NRTI ad un regime con-
tenente NNRTI+PI, ha mostrato nel gruppo in
switch un aumento nei valori medi di trigliceridi
(p=0.002) dopo 48 settimane di trattamento, non
confermata dopo 96 settimane; allo stesso modo, i
valori di LDLc e di HDLc si sono dimostrati più fa-
vorevoli nei pazienti in terapia con NRTI (rispetti-
vamente p=0.045 per LDLc; p= 0.025 per HDLc).
Questi studi confermano la presenza di un miglior
profilo lipidico nel paziente trattato con NRTI anche
se ulteriori trial randomizzati sono necessari per sta-
bilire con sicurezza il potenziale ruolo protettivo di
tale classe di farmaci. Riguardo alla patogenesi delle
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alterazioni metaboliche indotte dai farmaci in stu-
dio, alcuni studi hanno suggerito un aumento della
sintesi epatica di VLDL ed una ridotta funzione
della lipoprotein-lipasi con conseguente ridotta clea-
rance di VLDL-trigliceridi [24, 25]. Sembra, inoltre,
che i PI agiscano sulla degradazione della apolipo-
proteina B determinando un aumento dei livelli di
LDL piccole e dense [26, 27]. Caron et al. [28]
hanno inoltre dimostrato che l’aggiunta dell’inibi-
tore delle proteasi indinavir a pre-adipociti in coltura
inibisca la completa differenziazione di tali cellule
in cellule adipose, con un meccanismo reversibile e
dose-dipendente. Tale effetto è stato dimostrato con
il riscontro di un minor numero di adipociti nuova-
mente formati rispetto a quello atteso e di livelli
bassi di markers di differenziamento adipocitario.
L’effetto risultante è il mancato accumulo di acidi
grassi liberi negli adipociti con conseguente au-
mento dei livelli plasmatici di trigliceridi. Recenti
studi hanno, inoltre, focalizzato l’attenzione su una
possibile predisposizione genetica alle alterazioni
metaboliche indotte da regimi HAART legata alla
presenza di polimorfismi in determinati geni candi-
dati [29, 30]. Riguardo, in fine, al trattamento della
dislipidemia in tali pazienti, le linee guida EACS
[31] asseriscono che le modificazioni dello stile di
vita e variazioni dietetiche sono di per sé sufficienti
per il trattamento della ipetrigliceridemia lieve iso-
lata (<10mmol/l < 886 mg/dl) mentre propongono
l’inserimento repentino della terapia ipolipemiz-
zante in caso di severa isolata ipertrigliceridemia
(>10 mmol/l, >886 mg/dl) o di iperlipidemia combi-
nata. La pravastatina, in particolare, si è dimostrata
utile non solo nel trattare l’ipercolesterolemia [32],
ma anche per il controllo della lipodistrofia [33]. Un
recente studio ha, però, dimostrato una maggiore ef-
ficacia della rosuvastatina al dosaggio di 10 mg/die
rispetto alla pravastatina 40 mg/die per il controllo
di LDL e trigliceridi in adulti affetti da HIV in tera-
pia con regimi basati su PI contenenti ritonavir [34].
La terapia con fibrati può essere utile per il tratta-
mento della sola ipertrigliceridemia, mentre la com-
binazione di fibrati e statine necessita, come già
noto, di uno stretto monitoraggio. Alberg et al. [35]
hanno dimostrato un grosso beneficio nel tratta-
mento di ipertrigliceridemia associata ad aumento di
LDLc con inizialmente solo fenofibrato associato
poi, in un secondo momento, a pravastatina. Tutta-
via, lo switch da un regime contenente PI ad altri
farmaci antiretrovirali potrebbe essere realistica-
mente considerata un’opzione di prima linea nella
gestione della dislipidemia indotta da PI [19, 20].

Lipodistrofia. Sia l’insulino-resistenza che la di-
slipidemia hanno una forte associazione con le ano-
malie del deposito di tessuto adiposo che si riscon-
trano nei pazienti con HIV in trattamento con
HAART. Le alterazioni dell’accumulo di tessuto
adiposo consistono nella lipoatrofia sottocutanea pe-
riferica e nell’accumulo di tessuto adiposo centrale.
L’uso di farmaci antiretrovirali, in particolare nei pa-
zienti che ricevono regimi contenenti le tre classi di
farmaci, e la durata del trattamento sono associati
alla presenza ed alla severità della lipodistrofia [4].
Questa condizione clinica non sembra correlata al-
l’infezione da HIV di per sé. Riguardo alla patoge-

nesi, i PI possono inibire la lipogenesi ed alterare
l’attività delle proteine regolatrici degli adipociti [5,
36]; gli NRTI, in particolare la stavudina, inducono
tossicità mitocondriale nel tessuto adiposo sottocu-
taneo [37, 38]. L’accumulo di grasso viscerale è no-
toriamente un fattore di rischio cardiovascolare ed è
raccomandata la misurazione del grasso corporeo
[39]. I farmaci che hanno una più stretta associa-
zione con la lipodistrofia sono la stavudina e la zi-
dovudina. La lipodistrofia può essere ridotta utiliz-
zando regimi privi di questi due farmaci e sembra
che l’interruzione dell’uso di PI possa ridurre l’ac-
cumulo di grasso viscerale [40, 41]. Riguardo allo
switch farmacologico, Stanley et al. [42] hanno mo-
strato un miglioramento nel volume medio di tessuto
adiposo viscerale nei soggetti con dislipidemia e/o
iperinsulinemia che passano dal trattamento con lo-
pinavir/ritonavir ad azatanavir/ritonavir (–25 cm2,
–22%; p=0.047). Riguardo ai regimi contenenti
NRTI, si può riassumere che tenofovir e /o abacavir
possono essere responsabili dell’insorgenza di di li-
podistrofia meno che gli analoghi NRTI timidinici
[43]. Nel 2011 De Luca et al. [44] in uno studio pro-
spettico con 187 pazienti che iniziavano HAART
hanno mostrato in modelli multivariati che i pazienti
con aplogruppo K (un assetto genetico di DNA mi-
tocondriale) sono a più alto rischio di lipodistrofia,
lipoatrofia e accumulo di grasso rispetto ai pazienti
con aplogruppo H. Questo potrebbe spiegare il fatto
che gli effetti collaterali della HAART si manife-
stano in alcuni pazienti sotto forma di dislipidemia e
in altri come alterazione dell’accumulo di tessuto
adiposo; entrambi gli effetti, infatti, sono stretta-
mente associati tra loro e condividono gli stessi
meccanismi patogenetici. Un recente studio clinico
randomizzato ha mostrato i cambiamenti nella di-
stribuzione del tessuto adiposo in pazienti in follow-
up per 62 mesi. Gli autori hanno confrontato tre re-
gimi di farmaci diversi (PI vs NNRTI vs NRTI) e
non hanno rilevato differenze statisticamente signi-
ficative tra i cambiamenti nella deposizione di
grasso che seguivano alle rispettive strategie tera-
peutiche [16]. Uno studio di Lake et al. [45], in cui
sono stati misurati i volumi regionali di tessuto adi-
poso utilizzando la risonanza magnetica e la stima
del rischio cardiovascolare con il Framingham Risk
Score in 586 pazienti con HIV e in 280 controlli
sani, ha mostrato che gli aumenti di tessuto adiposo
viscerale e la lipoatrofia delle gambe sono associate
ad un aumento del rischio cardiovascolare nei pa-
zienti con HIV. Da quello che emerge da questi dati,
possiamo desumere che è molto importante valutare
adeguatamente lo stato metabolico nei pazienti che
iniziano una HAART con il fine di scegliere tra i far-
maci disponibili il più tollerabile ed adeguato re-
gime terapeutico. È molto importante inoltre una va-
lutazione iniziale della presenza dei tradizionali fat-
tori di rischio cardiovascolare e una valutazione del
rischio assoluto cardiovascolare in questi pazienti,
migliorare i fattori di rischio modificabili e iniziare
un’adeguata prevenzione degli eventi cardio e cere-
bro-vascolari.

Insulino-resistenza e rischio di diabete. Un al-
tro effetto della HAART è l’alterazione del metabo-
lismo del glucosio. L’insulino-resistenza è notoria-
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mente un fattore determinante nella patogenesi della
sindrome metabolica. Questa condizione clinica è
stata frequentemente osservata nei pazienti con HIV
in trattamento con HAART probabilmente a causa
del suo effetto diretto sull’omeostasi del glucosio e
del suo effetto indiretto sulla deposizione di grasso
corporeo correlati alla HAART. La prevalenza del
diabete mellito, come riportato dallo studio DAD
[4], è del 2.5%, e un’associazione indipendente tra
l’uso di regimi contenenti NNRT o NNRT+PI e la
presenza di diabete persiste anche dopo l’aggiusta-
mento per gli altri fattori di rischio cardiovascolare.
Durante uno studio su pazienti affetti da HIV in un
follow-up durato tre anni, è stata osservata una inci-
denza di diabete del 5% e un rischio di diabete di
tipo II 3.3 volte più alto nei pazienti con sindrome
metabolica prima del trattamento [16]. Diversi fat-
tori si sono rivelati predittivi di diabete mellito,
come il BMI, la circonferenza vita, la pressione ar-
teriosa sistolica e i livelli di glucosio prima del trat-
tamento. Gli studi che valutano lo switch tra diffe-
renti regimi farmacologici antiretrovirali sono pochi
ed alcuni di essi sono basati su un piccolo numero di
pazienti e questo, ad oggi, non permette al clinico di
scegliere la migliore strategia terapeutica antiretro-
virale atta ad evitare i disordini del metabolismo del
glucosio indotti da HAART. Nello studio AI424-067
[46], Sension et al. non hanno osservato migliora-
menti nei livelli medi di glicemia a digiuno in 246
pazienti che sono passati da un qualunque PI ad aza-
tanavir senza ritonavir. In uno studio di Stein et al.,
pazienti HAART-naive sono stati randomizzati al
trattamento con NRTI +efavirenz, NRTI +lopina-
vir/ritonavir, oppure efavirenz + lopinavir/ritonavir.
I soggetti trattati con efavirenz (con o senza NRTI)
hanno mostrato un incremento significativo dei va-
lori della glicemia a digiuno (efavirenz plus
NRTI=4mg/dl [5%], efavirenz plus lopinavir/ritona-
vir =5mg/dl, tutte con p<0.05); questi dati suggeri-
scono che regimi privi di NRTI sono verosimilmente
non efficaci nel migliorare l’insulino-resistenza as-
sociata ad HAART [22].

Effetto della terapia antiretrovirale su spessore
medio intimale carotideo e funzione endoteliale

Numerosi studi hanno focalizzato l’attenzione
sulle alterazioni vascolari precoci in pazienti affetti
da HIV in terapia con HAART. Le valutazioni ultra-
sonografiche dello spessore medio-intimale (intima-
media thickness, IMT) sono state impiegate per va-
lutare la presenza di aterosclerosi precoce e subcli-
nica. I dati al momento disponibili non permettono
di stabilire con certezza il ruolo effettivo della tera-
pia antiretrovirale sulla promozione di aterosclerosi
precoce. Maggi et al. [47-49] hanno dimostrato una
alta prevalenza di lesioni carotidee precoci nei pa-
zienti affetti da HIV trattati con regimi contenenti PI
confrontati con pazienti in trattamento con regimi
privi di PI. L’uso di PI si è dimostrato un predittore
indipendente di danno vascolare più forte dell’iper-
colesterolemia [47]. Questi risultati coincidono con
le interessanti osservazioni di Lekakis et al. [50] che
hanno dimostrato valori di IMT praticamente so-
vrapponibili tra pazienti con HIV e pazienti affetti
da coronaropatia, con una forte associazione tra au-

mento dell’IMT e trattamento con PI. In accordo
con i precedenti studi, Ferraro et al. [51] hanno va-
lutato i diversi effetti dei trattamenti antiretrovirali
sull’IMT confrontando un gruppo di pazienti trattati
con PI con un gruppo di soggetti in trattamento con
NNRT e con un gruppo di controlli sani in un fol-
low-up durato due anni. Gli autori hanno osservato
una differenza statisticamente significativa nei va-
lori di IMT e nelle velocità di flusso tra i tre gruppi:
l’IMT a livello della carotide comune destra era
0.742 +/– 0.135 mm nel gruppo-PI vs 0.642 +/–
0.131 mm nel gruppo-NNRTI (p < 0.05) e 0.616 +/–
0.069 mm nel gruppo-controllo (p = 0.002); mentre
a livello della carotide comune sinistra l’IMT era
0.720 +/– 0.108 vs 0.659 +/– 0.066 mm (p < 0.05) e
0.640 +/– 0.081 mm (p < 0.01), rispettivamente nei
tre gruppi. Non sono state osservate differenze si-
gnificative nei valori riscontrati nel follow-up ri-
spetto ai valori basali. Di concerto con le suddette
ipotesi, lo studio SHIVA ha sottolineato un’associa-
zione tra danno vascolare precoce inteso come in-
cremento dei valori di IMT e utilizzo di PI in 154
pazienti affetti da HIV [52]. D’altra parte alcuni au-
tori hanno sottolineato che il danno vascolare caro-
tideo è associato con i classici fattori di rischio car-
diovascolare più che con il trattamento con HAART
di per sé. A questo proposito è utile menzionare lo
Swiss HIV Cohort Study [53], in cui è stato dimo-
strato che la terapia con PI contribuisce solo mini-
mamente allo sviluppo del danno vascolare, mentre
notevole importanza rivestono i tradizionali fattori
di rischio cardiovascolare come l’abitudine tabagica
e l’iperlipidemia. Ugualmente, Mercie et al. [54] in
uno studio di coorte multicentrico condotto su 423
pazienti con HIV hanno osservato che dopo l’aggiu-
stamento per i comuni fattori di rischio cardiovasco-
lare scompare la relazione tra HAART o lipodistro-
fia e aumento del valore di IMT e che i fattori di ri-
schio cardiovascolare rappresentano i maggiori pre-
dittori indipendenti di danno vascolare carotideo.
Un interessante studio di Jiang et al. [55] ha mo-
strato che, in topi in dieta pro-aterogenica, il tratta-
mento con azidotimidina determina un aumento di
IMT aortico del 38% rispetto al basale, mentre il
trattamento con indinavir è responsabile di un incre-
mento di IMT del 61%. In aggiunta, la cross sectio-
nal area, misurata in sezioni di taglio dell’aorta vi-
cino all’origine ha mostrato un incremento, rispetti-
vamente, del 47% e del 67% del valore baseline. Se
somministrati insieme, i due farmaci esplicavano un
effetto additivo nell’incremento dell’IMT indu-
cendo un aumento dello spessore intimale aortico
pari al 94%, evento non presente a livello della cross
sectional area. In aggiunta al possibile effetto della
HAART sull’IMT, sembra che gli agenti antiretrovi-
rali possano esplicare effetti anche sulla funzione
endoteliale. Come dimostrato da Stein et al. [56], i
pazienti con HIV trattati con PI presentano un’alte-
rata dilatazione flusso-mediata dell’arteria bra-
chiale, mentre nei pazienti non trattati con PI la fun-
zione endoteliale è preservata. Nel 2010 Jiang et al.
hanno osservato che il trattamento a breve termine
con azidotimidina o azidotimidina+indinavir provo-
cava nei topi alterazioni del rilasciamento vascolare
endotelio-dipendente ed esacerbava la prolifera-
zione delle cellule muscolari e l’iperplasia neo-inti-
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male che si verificano dopo induzione di un danno
endoteliale nella arteria carotide comune, verosimil-
mente a causa di un’alterazione della funzione en-
doteliale [57]. L’infezione da HIV di per sé, tuttavia,
rappresenta già un fattore di rischio nello sviluppo
del danno vascolare. Lo stato di infiammazione cro-
nica associato con i fattori immunitari, l’attivazione
delle citochine e la presenza delle co-infezioni op-
portunistiche può contribuire alla patogenesi dell’a-
terosclerosi precoce [8, 58]. Alcuni autori hanno en-
fatizzato il ruolo dell’infezione da HIV come fattore
di rischio cardiovascolare indipendente al pari dei
comuni fattori di rischio quali fumo, ipertensione e
dislipidemia. In modelli di regressione multivariata
è stato dimostrato che l’infezione da HIV e la
HAART sono fattori di rischio indipendenti nel
coinvolgimento vascolare precoce [59]. Tali autori
hanno anche mostrato un incremento dell’IMT della
carotide comune e della biforcazione carotidea sia
nei pazienti trattati con HAART che nei pazienti non
trattati. Tali valori di IMT erano significativamente
maggiori se confrontati con i controlli appaiati per
sesso e per età, anche dopo aggiustamento per i tra-
dizionali fattori di rischio. Gli autori hanno osser-
vato anche un’associazione tra l’uso di NRTI e
danno vascolare, ma questo risultato può essere
spiegato dalla alta frequenza nell’uso di questa
classe di farmaci nei regimi HAART e necessita di
ulteriori studi per essere confermato. I suddetti dati
sul possibile ruolo dell’infezione da HIV come fat-
tore di rischio cardiovascolare indipendente sono in
accordo con i precedenti risultati di Hsue et al. che
hanno dimostrato che l’infezione da HIV è un forte
predittore di incremento di IMT [60] e sono stati
confermati nel 2009 da Maggi et al. [61] che hanno
osservato un’alta prevalenza di aumento di IMT in
una coorte di 172 pazienti con HIV non sottoposti a
nessun regime di HAART. Ciò che emerso da que-
sto studio è che la presenza di lesioni subcliniche era
significativamente associata alla carica virale (>
100,000 copie per millimetro) (p = 0.04) e al Fra-
mingham Risk Score (p < 0.002). Inoltre, Oliviero et
al. [62] hanno osservato in 79 soggetti, di cui 38 af-
fetti da HIV e mai trattati con HAART e 41 soggetti
sani, che l’IMT era aumentato nei pazienti affetti da
HIV. Questo assunto avvalora l’ipotesi secondo cui
l’infezione da HIV causi alterazioni vascolari fun-
zionali e strutturali in uno stadio molto precoce del-
l’infezione e quindi indipendentemente dal regime
HAART. Possiamo quindi desumere che esiste una
complessa interazione tra i classici fattori di rischio,
lo stato di infiammazione cronica e i regimi HAART
con i relativi effetti collaterali metabolici. Per defi-
nire il rischio cardiovascolare nei pazienti con HIV
sono necessari ulteriori studi che dimostrino sia il
ruolo diretto dei PI che degli altri farmaci antiretro-
virali nella genesi delle alterazioni vascolari.

Terapia antiretrovirale e rischio 
di infarto miocardico

Le malattie cardiovascolari sembrano contri-
buire a circa il 10% dei decessi in pazienti affetti da
HIV [63]. Il DAD Study Group [64] ha effettuato
uno studio prospettico di tipo osservazionale in cui
sono stati riscontrati 126 casi di infarto del miocar-

dio (IM) in 23468 pazienti HIV positivi con un’e-
sposizione cumulativa a terapie antiretrovirali di
combinazione per una media di 1.9 anni. L’inci-
denza di IM aumentava all’aumentare del tempo di
esposizione alla HAART ed anche se l’incidenza as-
soluta non è risultata particolarmente elevata, ov-
vero pari a 3.5 eventi per 1000 persone-anno, gli au-
tori hanno mostrato un aumento nel tasso di IM del
26% per anno di esposizione a terapia antiretrovirale
di combinazione durante i primi 4-6 anni di tratta-
mento. La presenza di ipertensione, diabete e lipodi-
strofia non è risultata significativamente associata
con il rischio di IM, mentre i livelli di trigliceridi e
colesterolo totale potrebbero aver svolto un ruolo
nella comparsa di tale evento avverso. Nel 2007,
sempre gli autori del DAD Study [65] hanno valu-
tato l’associazione tra l’esposizione a diverse classi
di farmaci antiretrovirali ed il rischio di IM. I risul-
tati di tale analisi hanno mostrato che l’esposizione
prolungata a PI era maggiormente associata alla
comparsa di infarto del miocardio (RR per anno di
esposizione 1.16), mentre l’esposizione ad NNRTI
non ha mostrato tale associazione (RR per anno di
esposizione 1.05). In pazienti non esposti a PI l’in-
cidenza di IM è risultata pari a 1.53 per 1000 per-
sone-anno, mentre l’uso di PI per 6 anni o più ha
comportato un incremento di tale incidenza a 6.01
per 1000 persone-anno. In aggiunta al DAD, alcuni
studi retrospettivi hanno confermato l’associazione
tra esposizione e PI e rischio di IM. In particolare, il
French Hospital Database in cui sono stati esaminati
dati provenienti da circa 30.000 pazienti affetti da
HIV, ha riportato 60 casi di IM, di cui 49 in pazienti
trattati con PI. L’esposizione a PI per più di 18 mesi
era associata con un aumentato tasso di IM. Un re-
cente studio caso-controllo, inserito sempre nell’am-
bito del French Hospital Database, ha mostrato,
nello specifico, che pazienti con una recente esposi-
zione ad abacavir, un inibitore delle proteasi, pre-
sentavano un significativo aumento del rischio di IM
(OR 2.01) e che tale associazione era differente in
base alla durata del trattamento. Riguardo agli altri
farmaci, il rischio di infarto miocardico incremen-
tava con esposizione cumulativa a zidovudina (OR
1.09 per anno di esposizione) ed a stavudina (1.11
per anno di esposizione); cosa similare accadeva per
le associazioni di lopinavir più ritonavir (OR 1.33
per anno) e con amprenavir/fosamprenavir più rito-
navir (1.53 per anno). Il rischio di IM, al contrario,
non sembrava in aumento in seguito a terapia con
saquinavir, didanosina, lamivudina, tenofovir o zal-
citabina (66]. Questi dati concordano con uno studio
di coorte prospettico osservazionale condotto su 347
pazienti arruolati nel DAD. Sabin et al. [67] utiliz-
zando il modello di regressione di Poisson hanno va-
lutato la relazione tra uso cumulativo, recente (nei
sei mesi antecedenti) e regresso di zidovudina, dida-
nosina, stavudina, lamivudina, e abacavir e l’insor-
genza di infarto del miocardio. I risultati mostrano
che non c’è associazione tra il tasso di incidenza di
infarto e l’uso cumulativo e precedente di tali far-
maci. Al contrario, l’uso recente ma non cumulativo
di abacavir o didanosina si è dimostrato essere asso-
ciato con un aumento del tasso di incidenza di in-
farto del miocardio (confrontato con i pazienti che
non hanno avuto un trattamento recente, RR= 1.90,
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95% CI 1.47-2.45 con abacavir e RR= 1.49, CI 1.14-
1.95 con didanosina). Il rischio di infarto del mio-
cardio decresce verosimilmente in pochi mesi dopo
la cessazione del trattamento con questi farmaci e
non può essere spiegato con la sola presenza dei pre-
esistenti fattori di rischio cardiovascolare. 

Durand et al. [68] hanno mostrato in una coorte
di 7053 pazienti HIV un’incidenza di infarto acuto
del miocardio del 3.88 per 1000 pazienti/anno. Gli
autori hanno osservato odds di rischio più elevati per
esposizione ad abacavir (1.79; p = 0.02), efavirenz
(1.83; p = 0.004), lopinavir (1.98; p = 0.004) e rito-
navir (2.29; p < 0.001). Al contrario, Ribaudo et al.
[69], in un’analisi effettuata su 5056 pazienti naive,
di cui 1704 avevano iniziato la terapia antiretrovirale
con abacavir, non hanno osservato un aumentato ri-
schio di infarto miocardico nei pazienti esposti a tale
farmaco rispetto ad altri regimi terapeutici non con-
tenenti abacavir né dopo un anno (p=0.50; HR, 0.7),
né dopo sei anni (p=0.24; HR, 0.6). In fine, una re-
cente meta-analisi pubblicata da Cruciana et al. [70],
ha mostrato i risultati ottenuti da 28 trial randomiz-
zati e 9233 pazienti riguardo all’associazione tra uso
di regimi terapeutici contenenti abacavir e rischio di
IM ed eventi cardiovascolari maggiori. I risultati di
tale studio hanno mostrato che l’uso di tale farmaco
non è significativamente associato con il rischio né di
IM (RR 0.73, 95% CI 0.39-1,35; p=0.31) né di eventi
cardiovascolari maggiori (RR 0.95, 95% CI 0.62-
1,44; p=0.80), né di mortalità totale (RR 1.20, 95%
CI 0.63-2.27; p=0.58). Nonostante l’attenzione ri-
volta ai farmaci antiretrovirali, vi è comunque da ri-
cordare che l’infezione da HIV di per sé rappresenta
un fattore predisponente alla comparsa di eventi
ischemici. Triant et al. [71] hanno infatti dimostrato
in un’analisi multivariata che il rischio di IM è signi-
ficativamente associato con una conta di CD4 <
200/mm3, (OR 2.00, 95% CI 1.48-2.71; p<0.0001)
con una carica virale > 100,000 copie/ml (OR 2.23,
95% CI 1.37-3.65; p=0.001). Al contrario, una carica
virale < 400 copie/ml (OR 0.56, 95% CI 0.38-0.82;
p=0.003) era associata ad un ridotto rischio di infarto
miocardico acuto.

Questi dati evidenziano come la letteratura non
sia ancora del tutto chiara riguardo all’associazione
dei farmaci antiretrovirali con il rischio di infarto del
miocardio, e sottolineano la necessità di studi ade-
guatamente costruiti al fine di garantire al soggetto
affetto da HIV il miglior approccio terapeutico per il
controllo della patologia di base, e il più adeguato
approccio diagnostico per le patologie cardiovasco-
lari allo stato subclinico [72-74] il cui screening
possa minimizzare al tempo stesso le conseguenze
sulla comparsa di eventi coronarici acuti. 

Conclusioni

La terapia antiretrovirale altamente attiva ha no-
tevolmente migliorato la prognosi dei pazienti affetti
da HIV, ma nonostante ciò è gravata dalla comparsa
di effetti collaterali di tipo metabolico che potreb-
bero condurre ad alterazioni vascolari precoci. Nella
gestione del paziente HIV positivo, quindi, non si
può prescindere da una valutazione di base di pree-
sistenti fattori di rischio cardiovascolare e del ri-
schio assoluto di eventi avversi cardiaci, al fine di

optare per una combinazione terapeutica che sia allo
stesso tempo efficace per la patologia di base e non
influisca sulla comparsa di eventi cardio e/o cere-
bro-vascolari. Ulteriori trial randomizzati potranno
meglio chiarire la relazione tra HAART e patologia
cardiovascolare.

Riassunto

Dall’introduzione della terapia antiretrovirale
ad alto dosaggio (highly active antiretroviral the-
rapy, HARRT) è stata osservata una ridotta morta-
lità e morbidità in pazienti affetti da HIV a scapito,
però, di un’aumentata incidenza di eventi cardiova-
scolari. Tali regimi terapeutici sono, infatti, gravati
dalla comparsa di effetti collaterali di tipo metabo-
lico che, uniti agli effetti dello stato infettivo di base
ed alla sottostante presenza di fattori di rischio car-
diovascolare, possono essere responsabili della
comparsa di aterosclerosi precoce. Negli ultimi
anni diversi studi si sono soffermati sul tipo di ef-
fetti metabolici relati all’uso di tali farmaci, nonché
sul tipo di danno vascolare di cui sono responsabili,
attribuendo un ruolo di primo piano a regime tera-
peutici contenenti inibitori delle proteasi. In ag-
giunta è stato attribuito a tali terapie un aumento
del rischio d’infarto miocardico. In pazienti HIV
positivi in procinto di iniziare una terapia antire-
trovirale ad alto dosaggio risulta, quindi, necessa-
ria un’attenta valutazione del rischio cardiovasco-
lare di base al fine di effettuare uno stretto monito-
raggio degli eventuali effetti collaterali metabolici
e di ridurre l’incidenza di eventi cardiovascolari
maggiori. Tale review ha lo scopo di analizzare la
letteratura al momento disponibile a riguardo per
mirare a un’adeguata gestione diagnostica e tera-
peutica di tali pazienti.
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