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L’avvento della terapia antiretrovirale altamente efficace
(HAART) ha drammaticamente mutato la storia naturale
dell’infezione da HIV nei Paesi occidentali, abbattendo
drasticamente la mortalità e morbilità per AIDS.
Mentre prima del 1995-1996, infatti, l’infezione da HIV
non era controllabile con le modestissime opzioni for-
nite dalle semplici mono o bi-terapie allora disponibili,
e la prognosi era conseguentemente il più delle volte
infausta, successivamente a quella data la sempre
maggiore disponibilità di nuove molecole e nuove as-
sociazioni delle stesse ha permesso di invertire il trend
epidemiologico precedente, a favore di una sempre mi-
gliore e più lunga sopravvivenza delle persone con in-
fezione da HIV (figura 1).
Questo allungamento dell’aspettativa di vita media dei
pazienti ha comportato l’aprirsi di nuovi e favorevoli
scenari prima necessariamente preclusi ma, nel con-
tempo, anche l’insorgenza di nuovi aspetti più com-
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Mortalità 1990-2004
nella coorte clinica dell’HIV Johns Hopkins1

Lau B, et al. CROI 2006, Denver
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la conta dei CD4+, e le caratteristiche principali delle
molecole da utilizzare, ma bensì valutare con atten-
zione le caratteristiche basali del paziente, la presenza
o meno dei principali fattori di rischio noti per le princi-
pali patologie connesse all’aumento dell’età media, e
la possibilità di intervenire su quelli correggibili.
Non considerare, da parte del clinico, l’esistenza di
questo condizionamento reciproco fra gli organi, nella
scelta di una terapia a lungo termine in un soggetto con
un’aspettativa di vita destinata ad allungarsi progressi-
vamente equivale, di fatto, ad un errore medico tattico
e strategico fondamentale.
Per quanto riguarda la patologia renale, questa oggi
rappresenta, dopo quella epatica, la principale causa
di decesso delle persone con infezione da HIV.

Un aspetto importantissimo da tenere in considerazione
è che le persone con infezione da HIV presentano que-
sto tipo di alterazioni correlate all’invecchiamento in
percentuali più elevate, rispetto ai coetanei non infetti
da HIV.
Verosimilmente, quindi, fattori quali l’infezione stessa,
l’alterazione del normale equilibrio del sistema immu-
nitario, l’utilizzo di determinati antiretrovirali o regimi,
intervengono ad accrescere ulteriormente questo fe-
nomeno fisiologico, amplificandone le conseguenze
cliniche.
Attualmente, l’aumento nella percentuale di morti as-
sociate a epatite, nefropatia e cardiopatia, e la paral-
lela diminuzione nella percentuale di morti direttamente
attribuibili all’HIV o a condizioni definenti l’AIDS, hanno
addirittura fatto sì che le principali cause di decesso nei
Paesi occidentali siano oggi dovute principalmente a
patologie non strettamente HIV-relate.
Un concetto importante è quello che gli autori anglo-
sassoni definiscono body as a whole, vale a dire il con-
siderare sempre, in ogni momento decisionale, come
esista una correlazione multi-direzionale reciproca ben
definita fra i vari organi e apparati, e come ogni inter-
vento su di uno solo di essi vada prima o poi a riper-
cuotersi inevitabilmente sugli altri (figura 3).
Lo scenario attuale, infatti, prevede oggi l’analisi il più
attenta possibile di tutte le informazioni disponibili su
tutti e tre gli ambiti interessati dal processo terapeu-
tico: il virus, il farmaco, e il paziente.
E’ sempre di più necessario, quindi, non limitarsi a con-
siderare, nell’ambito della scelta del regime di terapia
antiretrovirale ottimale, i livelli plasmatici di HIV-RNA,

pag 5

In
fe
zi
o
ne

d
a
H
IV

e
p
at
o
lo
g
ie
co

nc
o
m
it
an

ti

L’infezione da HIV e
l’impiego di determi-
nati farmaci ten-
dono ad amplificare
le conseguenze cli-
nichedell’invecchia-
mento

�ma soprattutto, in maniera del tutto prevedibile e na-
turale, l’allungamento dell’aspettativa di vita media ha
comportato la comparsa di tutte quelle patologie tipi-
che dell’età pre-senile e senile, prima per forza di
cose non osservabili nei pazienti con infezione da HIV
(figura 2).

Patologie
dell’invecchiamento
Patologie a carico di rene, scheletro, tessuto adiposo
e lipidi, glucidi, sistema cardiovascolare, e fegato
hanno acquisito un’importanza vieppiù crescente man
mano che si riducevano le alterazioni cliniche correlate
all’evoluzione dell’infezione da HIV verso l’AIDS con-
clamato.
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plessi di cui inevitabilmente dover tener conto:
� l’adesione alla terapia: poiché un farmaco, per
poter essere realmente efficace, necessita di essere as-
sunto tutti i giorni con regolarità, allungandosi il periodo
della vita “in terapia”, si è progressivamente cercato di
ottenere regimi composti da un numero minore possi-
bile di compresse, da assumere una o al massimo due
volte al giorno, con le minori restrizioni alimentari e di
refrigerazione possibili, e con la migliore tollerabilità a
breve-medio termine;
� la farmacoresistenza: la selezione di mutazioni con-
ferenti resistenza agli antiretrovirali è un fenomeno fre-
quente, per via di alcuni fattori quali l’elevato turnover
virale, l’aumento della trasmissione di ceppi farmaco-
resistenti nei soggetti naïve, l’uso di terapie subottimali
nel recente passato, l’adesione non adeguata a deter-
minati regimi complessi. Questo, allungandosi pro-
gressivamente il periodo in cui assumere antiretrovirali,
ha necessariamente comportato la ricerca di farmaci
con caratteristiche di quoziente inibitorio e barriera ge-
netica più elevati possibile;
� la tossicità a medio-lungo termine: l’utilizzo di far-
maci per molti anni ha comportato l’emergere di com-
plicanze tardive dovute essenzialmente al nocumento
costante e progressivo arrecato dalle alterazioni bio-
chimiche secondarie all’uso protratto di determinati an-
tiretrovirali o regimi nel tempo.
Questo, sempre per via dell’allungamento del periodo
di vita in cui assumere farmaci, ha conseguentemente
comportato la ricerca di molecole sempre più sicure re-
lativamente all’eventuale comparsa futura di danni ri-
feribili a tossicità a medio-lungo termine;

in crescita le pato-
logie a carico di re-
ne, scheletro, tes-
sutoadiposoe lipidi,
glucidi, sistema va-
scolare e fegato
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HIV/AIDS negli Stati Uniti: Trend delle cause di decesso2

Selik et al. JAIDS 2002;29:378-387
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Condizionamento reciproco tra gli organi
Esempio: la mineralizzazione dell’osso3

Gupta SK, et al. Clin Infect Dis 2005; 40:1559–1585
Bruera D, et al. AIDS 2003;17:1917–1923. Mondry A, et al. Curr Mol Med 2005; 5:489–496
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Il metabolismo lipidico
Anche le alterazioni a carico del metabolismo lipidico
sono molto più frequenti nei soggetti con infezione da
HIV rispetto ai loro coetanei non infetti, poiché è noto
che il virus aumenta i livelli plasmatici del colesterolo
VLDL, riduce quelli del colesterolo HDL, ed innalza
quelli dei trigliceridi.
Il tutto si traduce, di fatto, in un effetto pro-aterogeno im-
portante nei pazienti, specie se non più giovani (figura 6).
Anche in questo caso, pertanto, è essenziale mirare al
controllo dell’HIV-RNA, specie nei soggetti late pre-
senter e in quelli di età avanzata, e ricercare tutti i ben
noti fattori di rischio per intervenire subito su quelli mo-
dificabili, ove presenti.
Relativamente al fenomeno generale dell’iperlipidemia,
ma in particolare per quanto concerne soprattutto il fe-
nomeno dell’ipertrigliceridemia, ci sono oggi ormai
molteplici segnalazioni nei soggetti in prima linea tera-
peutica (KLEAN, ALERT, GEMINI, ARTEMIS) che gli ini-
bitori della proteasi (PI) non hanno di fatto un effetto del
tutto sovrapponibile fra loro in termini di tossicità, ed
oggi abbiamo finalmente la possibilità di scegliere in
queste situazioni il PI che possa dare le garanzie mi-
gliori in termini di sicurezza, anche in virtù del fatto che
alcuni di questi, quali fosamprenavir, hanno dimostrato
di aumentare il colesterolo HDL.
Un altro approccio possibile può essere, in alcuni casi,
quello di aggiungere un farmaco ipolipemizzante: un fi-
brato per l’ipertrigliceridemia, o una statina per l’iper-
colesterolemia, valutando però bene le possibili
interazioni farmacologiche fra questo tipo di farmaci e
l’HAART in corso.
E’ quasi pleonastico sottolineare qui la correlazione fra
il fegato, la steatosi epatica, e il metabolismo lipidico,
da cui necessariamente consegue come la scelta di un
farmaco sicuro anche nei confronti dell’organo epatico,
specie nei soggetti co-infetti HIV/HCV costituisca l’ap-
proccio di gran lunga preferibile e strategico nell’ottica

Il fenomeno descritto degli advanced naïve, e il fatto che
con l’avanzare dell’età la BMD si riduce costantemente e
inevitabilmente di circa l’1% ogni anno, fanno sì che il fe-
nomeno osteoporosi costituisce per forza di cose un fat-
tore importante da tenere in considerazione.
Esistono, inoltre, segnalazioni che l’impiego di alcuni anti-
retrovirali potrebbe arrecare, in diversa misura, danno al
metabolismo osseo, con un’azione quindi di tipo somma-
torio a quella già di per sé svolta dall’HIV. Questo potrebbe
accadere tramite l’inibizione della DNA-polimerasi-γmito-
condriale, e quindi maggiore per gli inibitori della trascrit-
tasi inversa timidinici, o tramite l’inibizione del
riassorbimento dei fosfati per quanto concerne tenofovir.
Ricordiamo, relativamente ai legami esistenti tra rene ed
osso, che la riduzione del GFR si correla ad una ridotta at-
tività dell’enzima α-1-idrossilasi renale, essenziale per il
metabolismo della vitamina D, a sua volta indispensabile
per il metabolismo del fosforo, e che pertanto ogni insulto
a carico del rene non possa col tempo che ripercuotersi
inevitabilmente anche sull’osso.
Il fenomeno osteoporotico è al momento certamente
sottostimato, per via di una serie di fattori quali l’uti-
lizzo diagnostico della densitometria (DXA), che misura
però le caratteristiche quantitative e non qualitative del-
l’osso, l’impiego di indici quali il T-score, validati solo in
popolazioni femminili, e il mancato dosaggio dei livelli
plasmatici di fosforo, paratormone e vitamina D che,
ove alterati, configurano un quadro non di osteoporosi,
bensì di ostomalacia, non evidenziabile dalla DXA ma
ugualmente fattore di rischio per frattura.
Esistono, infine, anche stretti rapporti tra metabolismo
osseo e lipidico; infatti, l’osteoblasto e l’adipocita condivi-
dono la medesima cellula progenitrice mesenchimale, ed
è essenzialmente la quantità di PPARγ2 che condiziona
l’evoluzione in un senso o nell’altro.
Analogamente, uno dei fattori di rischio noti per necrosi
ossea avascolare (anch’essa presente in percentuali più
elevate nei soggetti con infezione da HIV rispetto ai coe-
tanei non infetti) è l’iperlipemia.
E’ pertanto possibile che molte delle informazioni che
abbiamo acquisito sul diverso effetto che i singoli anti-
retrovirali hanno sul metabolismo lipidico, possano va-
lere anche per il metabolismo osseo, aprendo la strada
a interessanti ipotesi di strategie il più rispettose possi-
bile per entrambi gli apparati.
Poiché il parenchima epatico svolge funzioni essenziali
per il metabolismo della vitamina D, è evidente come la
scelta di un farmaco sicuro anche nei confronti del fe-
gato, specie nei soggetti co-infetti HIV/HCV diventa con-
ditio sine qua non per costruire un regime di HAART
realmente efficace, soprattutto per quegli antiretrovirali,
quali fosamprenavir, che permettono un adeguato ag-
giustamento posologico.

getti co-infetti HIV/HCV non assume più una valenza op-
zionale, bensì mandatoria, e fa emergere l’importanza di
quegli antiretrovirali, quali fosamprenavir, che permettono
un adeguato aggiustamento posologico.

Il sistema scheletrico
Relativamente alla patologia a carico del sistema schele-
trico, è ormai da più parti dimostrato che le persone con in-
fezione da HIV, per il solo fatto di avere contratto
l’infezione, hanno già mediamente una densità minerale
ossea (BMD) di per sé ridotta rispetto ai coetanei dello
stesso sesso non infetti (RR: 3.68) (figura 5).
L’HIV ha, infatti, un’azione di inibizione sull’osteoblasto e di
attivazione dell’osteoclasto, con il risultato di un bilancio
scheletrico complessivo negativo, che naturalmente di-
venta sempre più evidente col passare degli anni.
La perdita di BMDacquisisce importanza in quanto si cor-
rela sempre ad un aumento del rischio di fratture sponta-
nee, e a queste corrisponde poi inevitabilmente una
riduzione dell’aspettativa di vita media del soggetto.
Per questo occorremirare ad ottenere unamassima e du-
ratura soppressione dell’HIV-RNA in tutti i pazienti.
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Rispetto ai soggetti sieronegativi, l’infezione da HIV è
associata ad un importante aumento del rischio di in-
sufficienza renale (RR: 2,96) (figura 4).

Il rene
Sappiamo che la patologia prevalente in questi casi è la
cosiddetta HIVAN, vale a dire la nefropatia glomerulare e
tubulare correlata direttamente all’HIV; il primo obiettivo,
quindi, deve essere quello di ottenere unamassima e du-
ratura soppressione dell’HIV-RNA.
Il riscontro crescente dei cosiddetti individui advanced
naïve o late presenter, vale a dire di pazienti il più delle
volte d’età avanzata che pervengono ad una prima dia-
gnosi con infezione datata molti anni, HIV-RNA elevato
da molto tempo e importante deterioramento immunita-
rio, sta contribuendo all’aumento dei casi osservati di pa-
tologia renale.
Un ulteriore dato preoccupante e da considerare attenta-
mente prima di impostare una terapia antiretrovirale è che,
in base ai dati EuroSIDA, su 4474 pazienti esaminati, il
4,7% dei pazienti presenta già un filtrato glomerulare
(GFR) ridotto a < 60 ml/min al basale, e un ulteriore 2%
subisce un’ulteriore riduzione del 25%del GFR a 18mesi.
Questi dati sottolineano, quindi, la necessità di trattare
l’infezione da HIV, specie se datata da molti anni e in in-
dividui di età avanzata, cercando di utilizzare farmaci il più
sicuri possibile per l’emuntorio renale, dopo un attento
screening di base atto a valutare eventuali possibili alte-
razioni già spesso presenti, ad individuare la presenza di
eventuali fattori di rischio, ed intervenire su quelli correg-
gibili ove possibile.
Va qui sottolineato come, date le strette correlazioni esi-
stenti fra rene e fegato, la scelta di un farmaco sicuro
anche nei confronti dell’organo epatico, specie nei sog-
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Wyatt CM et al. AIDS. 2006;20:561-565

n Analisi su tutti i pazienti ospedalizzati per IRA
durante il 1995 e il 2003

n Obiettivi: confrontare l’incidenza dell’IRA nei pazienti HIV positivi
prima e dopo l’introduzione di HAART

Trial clinici
con nuovi farmaci4

HIV Non HIV P
n=25.114 n=2.010.847

1995:
Insufficienza 2,9% 1,0% <0,001
renale acuta

2003:
Insufficienza 6,0% 2,7% <0,001
renale acuta

Dopo le correzioni per le condizioni di co-morbilità, l’infezione da HIV
rimane associata ad un aumentato rischio di IRA: RR: 2,96

Brown and Qaqish. AIDS 2006;20:2165-74

Rischio di osteoporosi:
HIV+ vs HIV-5

Studio

Amiel (2004)
Brown (2004)
Bruera (2003)
Dolan (2004)
Huang (2002)
Knobel (2001)
Loiseau-Peres (2002)
Madeddu (2004)
Tebas (2000)
Teichman (2003)
Yin (2005)

Globale (95% CI)

Odds ratio (95% CI)

5.03 (1.47, 17.27)
4.26 (0.22, 82.64)
4.51 (0.26, 79.27)
2.11 (0.54, 8.28)

3.52 (0.15, 81.92)
5.13 (1.80, 14.60)
4.28 (0.46, 39.81)

29.84 (1.80, 494.92)
3.40 (0.19, 61.67)

17.41 (0.97, 313.73)
2.37 (1.09, 5.16)

3.68 (2.31, 5.84)

1 1000.01



vamente più elevata incidenza di ipertensione (34,2% vs.
11,9%, P <0,0001).
Predittori di ipertensione nei pazienti con infezione da HIV
sono risultati essere la storia familiare, la presenza di sin-
drome metabolica, di lipodistrofia e l’HOMA (figura 8).
La presenza di ipertensione, com’è a tutti ben noto, au-
menta con l’aumentare dell’età; per questo motivo, è na-
turale che l’aumento dell’età delle persone con infezione
da HIV, unito alla presenza del fattore di rischio dato dal-
l’infezione stessa, contribuiscano insieme a spiegare
l’alta prevalenza riscontrata del fenomeno.
Il valore clinico di questo dato e la sua ripercussione in
termini pratici sono dati dal fatto che l’ipertensione è da
sempre un predittore indipendente di mortalità.
Non sono molti i dati pubblicati relativamente alla cor-
relazione fra uso di antiretrovirali e comparsa o accen-
tuazione del fenomeno; è descritto, però, come il
trattamento con lopinavir/ritonavir sia significativa-
mente associato all’ipertensione.

suddivisi per ogni fascia d’età dai 18 a >65 anni, per un
totale di 7101180 persone-anno.
Le conclusioni dello studio dicono che, per ogni fascia di
età considerata, il diabete è presente in misura significa-
tivamente superiore nei soggetti con infezione da HIV ri-
spetto ai coetanei non infetti (figura 7).
Questo significa, conseguentemente, che anche le com-
plicanze del diabete (essenzialmente nefropatia, retinopa-
tia, neuropatia, alterazioni cardiovascolari, ed ipertensione)
si possono qui presentare in misura maggiore.
Tra l’altro, a complicare ulteriormente il quadro, va detto
che il diabete è oggi da considerarsi come un fattore di
rischio cardiovascolare indipendente.
Inoltre, i farmaci più utilizzati per controllarlo (metformina,
sulfaniluree, glitazoni) trovano controindicazioni proprio
nei soggetti con alterata funzionalità renale, epatica, e
cardiaca, ed è attualmente ancora in esame il rapporto
tra glitazoni ed osteopenia.
Anche nel caso dell’insulinoresistenza, gli analoghi timi-
dinici sembrano possedere un potenziale di tossicità su-
periore rispetto ai non-timidinici, sempre per via
dell’inibizione della DNA-polimerasi-γ-mitocondriale, e
anche il recente studio MediClas conferma questo dato.
L’incidenza del diabete mellito nello studio D:A:D è del
5.72 per 1000 PYFU, e conferma il diverso peso dei vari
anti-trascriptasici utilizzati.
Come già descritto a proposito del fenomeno dell’iperli-
pidemia, ci sono oggi ormai molteplici segnalazioni che
gli inibitori della proteasi (PI) non hanno di fatto un effetto
del tutto sovrapponibile fra loro in termini di insulinoresi-
stenza, ed oggi abbiamo finalmente la possibilità di sce-
gliere in queste situazioni il PI che possa dare le garanzie
migliori in termini di sicurezza.
Parimente, è ben nota la correlazione esistente tra stea-
tosi epatica, co-infezione HIV/HCV, ed insulinoresi-
stenza, per cui la scelta di un farmaco sicuro anche nei
confronti dell’organo epatico, specie nei soggetti co-
infetti HIV/HCV, riveste spesso la vera chiave del suc-
cesso di un regime terapeutico, soprattutto per quegli
antiretrovirali, quali fosamprenavir, che permettono un
adeguato aggiustamento posologico.

L’ipertensione
Un’altra patologia che spesso si trova correlata con
un’alta frequenza alle alterazioni che abbiamo sin qui de-
scritto è l’ipertensione.
Come per le altre patologie sin qui descritte, anche l’iper-
tensione si verifica più frequentemente fra le persone con
infezione da HIV.
Crane ha pubblicato l’anno scorso su AIDS uno studio
caso-controllo su 287 pazienti con infezione da HIV vs.
287 controlli di pari età e sesso.
Fra i pazienti con infezione da HIV, è risultata significati-

di una safety a lungo termine, soprattutto per quegli an-
tiretrovirali, quali fosamprenavir, che permettono un
adeguato aggiustamento posologico.

Il metabolismo glucidico
Accanto alle alterazioni a carico del metabolismo lipidico,
troviamo sempre più spesso oggi anche quelle a carico
del metabolismo glucidico, con quadri di insulinoresi-
stenza e di franco diabete.
Lo studio Medi-Cal ha valutato l’incidenza di diabete in 6
anni di osservazione in 7219 pazienti con infezione da
HIV (61% maschi) e 2792971 non-HIV (30% maschi),
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tare per il PI che dà
maggiori garanzie di
sicurezza
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Il rischio di diabete nelle persone con infezione da HIV
è maggiore rispetto ai coetanei non infetti7

Currier JS et al. 9th CROI 2002, abstract 677
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Fascia d’età

n Lo studio Medi-Cal (1994–2000) ha valutato l’incidenza del diabete per fascia d’età

n 7219 HIV (61% M) e 2792971 non-HIV (30% M), per un totale di 7101180 persone-anno

Gazzaruso C et al. J L'ipertensione. 2003;21:1377-1382
Crane HM et al. AIDS. 2006;20:1682-1683

n Studio caso-controllo: 287 pazienti con HIV
in terapia HAART vs. 287 controlli di pari età e sesso

n Fra i pazienti con infezione da HIV, più elevata incidenza
di ipertensione (34,2% vs. 11,9%, P <0,0001)

n Predittori di ipertensione: storia familiare,
sindrome metabolica, lipodistrofia e HOMA

n L'ipertensione è un predittore indipendente di mortalità

n Il trattamento con LPV/r è significativamente associato
allo sviluppo di ipertensione

L’ipertensione è più
frequente fra le persone

con infezione da HIV8

L’impatto dell’infezione da HIV sui lipidi è pro-aterogeno6

Grunfeld C et al. J Clin Endocrinol Metab. 1992;74:1045-1052
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dente cardiovascolare percentualmente uguale a quello
rappresentato dalla sindrome metabolica;
� la presenza di diabete è un fattore di rischio per insuf-
ficienza renale, e ad ogni riduzione del filtrato glomerulare
corrisponde un aumento del rischio di comparsa di eventi
cardiovascolari, di ospedalizzazione, e di decesso, e que-
sto ancor più dopo un primo evento cardiovascolare;
� un’alterata funzionalità renale è un fattore di rischio
per osteoporosi, e una paziente con osteoporosi pre-
senta un aumento del rischio di comparsa di eventi car-
diovascolari (HR: 4.7).

Patologie cardiovascolari
Per quanto riguarda la patologia cardiovascolare, questa
oggi rappresenta, dopo quelle epatica e renale, la princi-
pale causa di decesso delle persone con infezione daHIV.
E’ dimostrato e risaputo che con l’aumentare dell’età
aumenta parallelamente il rischio di sviluppare un
evento cardiovascolare: i pazienti con infezione da HIV,
su questo punto, non solo non fanno eccezione, ma si
trovano ad essere in una situazione ancora più com-
plessa e svantaggiosa, poiché al rischio naturale con-
nesso all’innalzamento attuale dell’età media di
sopravvivenza, sommano il rischio cardiovascolare rap-
presentato dall’HIV stesso e dall’uso di determinati far-
maci antiretrovirali.
Inoltre, abbiamo in precedenza argomentato come fra
i pazienti con infezione da HIV si riscontrino prevalenze
di determinate alterazioni a carico dei diversi organi e
apparati in misura notevolmente maggiore rispetto ai
coetanei non infetti, e questo contribuisce ad elevare
sensibilmente il rischio complessivo.
Ad esempio:
� la sindrome metabolica aumenta in misura statisti-
camente significativa il rischio di sviluppare diabete e
incidenti cardiovascolari entro 5 anni;
� il diabete è un fattore di rischio cardiovascolare indi-
pendente, configurando un rischio di decesso per inci-

di sindrome metabolica, e cominciamo così ad avere di-
verse segnalazioni sul fatto che gli inibitori della proteasi
non hanno di fatto un effetto del tutto sovrapponibile fra
loro in termini di possibilità di sviluppo di sindrome me-
tabolica (penso a titolo di esempio allo studio BMS045 di
confronto con lopinavir/r); grazie a questi dati comin-
ciamo oggi ad avere elementi utili per scegliere anche in
queste situazioni i PI che possano dare le garanzie mag-
giori in termini di sicurezza.
Questo è ancor più vero se scegliamo un regime rispet-
toso dell’organo epatico (specie nei soggetti con stea-
tosi e/o co-infezione HIV/HCV), visti gli stretti rapporti
esistenti tra il fegato e i singoli elementi costituente la sin-
drome metabolica, soprattutto per quegli antiretrovirali,
quali fosamprenavir, che permettono un adeguato ag-
giustamento posologico.
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La sindrome metabolica
Un altro quadro patologico di estrema importanza e
gravità, che si sta osservando sempre più spesso nei
pazienti con infezione da HIV, e che è correlato an-
ch’esso senza ombra di dubbio all’innalzamento del-
l’età media dei pazienti e all’assunzione cronica di
terapie, è la cosiddetta sindrome metabolica.
E’ vero che, allo stato attuale, non esiste un accordo
unanime per definirla, in quanto esistono almeno 5 pro-
poste diverse in tal senso, provenienti da NCEP (Na-
tional Cholesterol Education Program), WHO (World
Health Organization), EGIR (European Group for study
of Insulin Resistance), ACE (American College of En-
docrinology), e IDF (International Diabetes Federation),
ma è anche vero che, comunque, i criteri comuni per
caratterizzarla riguardano tutti le alterazioni a carico
della glicemia, del colesterolo HDL, dei trigliceridi, del
peso corporeo, e della pressione arteriosa, vale a dire
di quei parametri sin qui considerati.
Sappiamo dallo studio NHANES III (third National Health
and Nutrition Examination Survey) condotto su 8814 pa-
zienti statunitensi, che la sindrome metabolica (definita
in questo caso in base ai criteri NCEP ATP III), colpisce
complessivamente il 24% delle persone, e la sua preva-
lenza aumenta progressivamente con l’età in entrambi i
sessi, raggiungendo percentuali del 44% nella fascia
d’età compresa fra i 60 e i 69 anni (figura 9).
La sindrome metabolica aumenta in misura statistica-
mente significativa il rischio di sviluppare diabete e inci-
denti cardiovascolari entro 5 anni.
Molti fra gli studi più recenti sul confronto fra antiretrovi-
rali hanno inserito, fra i criteri di valutazione, la comparsa
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Sono ormai diverse
le segnalazioni sul
fatto che i PI non
hanno effetti so-
vrapponibili in termi-
ni di sviluppo di sin-
drome metabolica

Fosamprenavir con-
sente un adeguato
aggiustamento po-
sologico nel rispet-
to delle caratteri-
stiche del paziente
HIV positivo
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Prevalenza della sindrome metabolica
per fascia d’età: NHANES III9

Ford ES et al. JAMA 2002;287:356–359
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Fattori di rischio cardiovascolare nello studio D:A:D10

Friis-Moller N et al. AIDS 2003;17:1179–1193

HDL-C ≤ 35 mg/dL (0.9 mmol/L)
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TGs ≥ 203 mg/dL (2.3 mmol/L)
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Età (>45 anni M; >55 anni F)
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gani e apparati, i loro rapporti multidirezionali reci-
proci, ed utilizzando farmaci (soprattutto per quegli
antiretrovirali, quali fosamprenavir, che permettono un
adeguato aggiustamento posologico) e regimi che
diano le più ampie garanzie possibili in termini di si-
curezza cardiovascolare e complessiva, e questo spe-
cialmente nei pazienti con co-infezione HIV/HCV
(figura 11).
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Lo studio D:A:D: ha individuato i principali fattori di ri-
schio cardiovascolare presenti nella popolazione con
infezione da HIV studiata (in ordine decrescente di pre-
valenza):
� fumo
� trigliceridi ≥203 mg/dL (2.3 mmol/L)
� colesterolo HDL ≤35 mg/dL (0.9 mmol/L)
� lipodistrofia
� età (>45 anni per gli uomini; >55 anni per le femmine)
� colesterolo totale ≥239 mg/dL (6.2 mmol/L)
� familiarità per coronaropatia
� ipertensione
� indice di massa corporea (BMI) >30 kg/m2
� diabete
� pregressa coronaropatia.
Fra tutti questi fattori, solamente l’età, la familiarità per
coronaropatia e la pregressa coronaropatia sono non
modificabili (figura 10).
Risulta, quindi, fondamentale non solo individuare ed
intervenire correggendo (ove possibile) i fattori di ri-
schio cardiovascolari presenti e mirare ad una sop-
pressione completa e duratura dell’HIV-RNA, ma
anche tenere un approccio generale ed una visione
olistica del paziente in toto, valutando tutti i diversi or-

L’utilizzo di farmaci
che diano maggiori
garanzie in termini di
sicurezzacomplessi-
va è basilare spe-
cialmente nei pazien-
ti coinfetti HIV/HCV
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Steatosi epatica, insulinoresistenza
e co-infezione HCV/HIV11

1. Kawaguchi T et al. Am J Pathol 2004;165:1499
2. Sud A et al. Hepatology 2004;39:1239

3. Romero-Gomez M et al. Gastroenterol 2005;128:636

Infezione cronica da HCV1PI (eg. IDV, LPV/r)
Lipoatrofia (d4T > AZT)

Alimentazione, sedentarietà

Aumento del rischio di fibrosi2

Ridotta risposta alla terapia per HCV3
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