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tini incrementi ponderali; le prime alterazioni morfologi-
che si riscontrano a livello mammario (nelle donne), nel
volume addominale (Crix belly dal nome commerciale
dell'indinavir a cui frequentemente si associava); talora
si hanno fenomeni di accumulo localizzati in sede sot-
tocutanea come la cosidetta gobba di bufalo (figura 1).
Va segnalato che spesso anche le forme lipoatrofiche
pure evolvono nel tempo verso un progressivo accu-

I cittadini residenti in Italia nel 2006 che ancora vivono
con il virus HIV sono tra 110 e 130 mila, con una quota
femminile pari al 30-35%.
La maggior parte di questa popolazione è oggi inserita
in un programma terapeutico di lunga durata. I pazienti
con malattia conclamata sono stimati in 25 mila.
Il numero dei casi di AIDS risulta significativamente in
calo da oltre 10 anni, grazie alla diagnosi sempre più
precoce e alle terapie (Min Sal 2006).
La rivoluzione terapeutica, cominciata nel 1996 con l'in-
troduzione degli inibitori della proteasi e successiva-
mente degli inibitori non nucleosidici della trascrittasi
inversa, ha dato inizio all'era della highly active antire-
troviral therapy (HAART), cioè a una significativa riduzio-
ne di nuovi casi di AIDS, di infezioni opportunistiche e
di decessi.
Tuttavia, durante il primo trattamento antiretrovirale
compaiono frequenti e precoci alterazioni del tessuto
adiposo e metabolico-correlate. E' quanto dimostra lo
studio LipoICoNa, pubblicato su Archives of Internal
Medicine (2002;162:2621-2628): rischio di alterazioni
del tessuto adiposo maggiore nei pazienti sottoposti a
2 NRTI + un inibitore delle proteasi, rispetto ai pazienti
trattati unicamente con NRTI.

Lipodistrofia
I soggetti con infezione da HIV in HAART possono pre-
sentare due forme distinte di alterazioni del grasso cor-
poreo: la lipoatrofia e la lipoipertrofia.
Entrambe possono verificarsi isolatamente o contem-
poraneamente.
La lipoatrofia consiste in una perdita del tessuto adipo-
so sottocutaneo, abitualmente progressiva, con una
riduzione di volume dei glutei, un assottigliamento degli
arti e una magrezza del volto che inizia nel suo terzo
medio, in corrispondenza della guancia, e successiva-
mente si estende alle regioni temporale e mentoniera.
La lipoipertrofia si manifesta, talora, come evento rapi-
do; è spesso correlata all'inizio della HAART o a repen-

Nei pazienti in
haart compaiono
frequenti e preco-
ci alterazioni
metaboliche e del
tessuto adiposo
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la maggior parte
delle modifiche dei
regimi haart com-
prende la sostitu-
zione degli inibitori
della proteasi con
nnrti o nrti
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mulo adiposo, però in questo caso l'accumulo è intra-
viscerale.
Si sono eseguiti numerosi studi per determinare l'ezio-
patogenesi della lipodistrofia HAART-related e hanno
documentato che gli inibitori della proteasi (PI) deter-
minano alterazioni nella crescita e nella funzione degli
adipociti. A riguardo, un'ipotesi interessante è che la
tossicità degli PI non sia dovuta a un ruolo tossico
diretto, quanto piuttosto a un loro effetto sugli elemen-
ti regolatori del tessuto adiposo. Mentre, gli analoghi
nucleosidici (NRTI) inducono una tossicità mitocon-
driale per interferenza di questi farmaci con l'enzima
mitocondriale polimerasi.

Alterazioni del metabolismo lipidico
Dislipidemia
La dislipidemia associata alla HAART è caratterizzata
da ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia, riduzione
del colesterolo HDL (lipoproteina ad alta densità)
(Vedi FOCUS Metabolismo lipidico); possono più o
meno coesistere alterazioni del metabolismo glucidico
(figura 2).
Gli inibitori della proteasi (PI) sono stati maggiormente
correlati alla presenza di dislipidemia, ma anche altri
farmaci antiretrovirali possono indurre alterazioni delle
LDL (lipoproteina a bassa densità) e dei trigliceridi. Tra
gli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa
(NNRTI) solamente nevirapina fa mantenere un buon
rapporto tra il colesterolo LDL e il colesterolo totale
utilizzabile ed è per questo che è stata classificata
come farmaco a minor impatto metabolico in assoluto
nelle recentissime linee guida della European AIDS
Clinical Society (EACS).

variazioni dei livelli di colesterolo
e trigliceridi in pazienti naïve 
dopo 48 settimane di terapia2
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Livello di rischio a 10 anni3
rischio MCV VI oltre 30%

rischio MCV V 20% - 30%

rischio MCV IV 15% - 20%

rischio MCV III 10% - 15%

rischio MCV II 5% - 10%

rischio MCV I meno 5%

Rischio cardiovascolare associato
alla dislipidemia
La dislipidemia associata al trattamento dell'infezio-
ne da HIV si manifesta con modifiche del metaboli-
smo glucidico e lipidico che notoriamente aumenta-
no il rischio di malattia cardiovascolare nella popola-
zione generale. Questo rischio è stato quindi analiz-
zato nei soggetti con infezione da HIV in HAART: i
vari studi retrospettivi e prospettici - che continuano
tuttora - suggeriscono che in questa popolazione si
possono applicare gli stessi criteri di valutazione del
rischio di malattia cardiovascolare applicati nella
popolazione generale.

Carta del rischio cardiovascolare
Le malattie cardiovascolari rappresentano ancora la
principale causa di morte nel nostro Paese, essendo
responsabili del 44% di tutti i decessi. In particolare
la cardiopatia ischemica è la prima causa di morte in
Italia, seguita dagli accidenti cerebrovascolari.
Chi sopravvive a un attacco cardiaco diventa un
malato cronico. La malattia modifica la qualità della
vita e comporta notevoli costi economici per la
società. In Italia la prevalenza di cittadini affetti da
invalidità cardiovascolare è pari al 4,4 per mille (dati
Istat).
La carta del rischio cardiovascolare è uno strumento
semplice e obiettivo per stimare la probabilità di
andare incontro a un primo evento cardiovascolare
maggiore (infarto del miocardio o ictus) nei 10 anni
successivi.
La carta del rischio è stata sviluppata nell'ambito del
Progetto Cuore dell'Istituto Superiore di Sanità. Lo
studio riguarda il follow-up di 17 coorti, arruolate tra
la metà degli anni '80 e '90, e seguite longitudinal-
mente, alcune fino al dicembre 1998, altre fino al
dicembre 2002. Delle 17 coorti, 15 avevano arruola-

Nevirapina è stata
definita dalle
recentissime linee
guida eacs come il
farmaco a minor
impatto metabolico

to persone provenienti dalla popolazione generale, 2
provenienti da popolazioni lavorative. Le coorti ave-
vano in comune la metodologia di raccolta di infor-
mazioni e le misure dei fattori di rischio al basale.
Per la valutazione del rischio cardiovascolare sono
stati quindi utilizzati i dati provenienti da dodici coor-
ti di popolazione generale: MONICA-Brianza 1, 2 e 3;
MONICA-Friuli 1, 2 e 3; Brianza-PAMELA; Friuli-
Emostatico; MATISS 83, 87 e 93; Napoli-ATENA.
Conoscendo il valore di sei fattori di rischio indipen-
denti- sesso, diabete, abitudine al fumo, età, pres-
sione arteriosa sistolica e colesterolemia- si procede
al calcolo del rischio, che viene espresso in sei cate-
gorie di rischio Malattia CardioVascolare (MCV da I
a VI). La categoria di rischio MCV indica quante per-
sone su 100 con quelle stesse caratteristiche potreb-
bero ammalarsi nei 10 anni successivi (figura 3).
Le linee guida del National Cholesterol Educational
Programme (NCEP), denominate ATP-III (Adult
Treatment Panel- III), identificano le anormalità lipidi-
che associate a un aumentato rischio di malattia car-
diovascolare nella popolazione generale e forniscono
raccomandazioni di trattamento. La priorità del trat-
tamento è ridurre il valore del colesterolo LDL al di
sotto di valori soglia che dipendono da:
• valori basali di colesterolo HDL
• concomitanza di altri fattori di rischio cardiovasco-
lare o di diabete
• presenza di fattori di rischio modificabili (fumo di
sigaretta, ipertensione) e non modificabili (età, sesso,
eventi cardiovascolari famigliari).
Si raccomandano trattamenti che comprendono
cambiamenti dello stile di vita (dieta, esercizio fisico,
riduzione del peso, cessazione del fumo) e interventi
farmacologici con agenti ipolipemizzanti. Inoltre,
prima di cominciare un trattamento con agenti ipoli-
pemizzanti, la componente del regime di terapia anti-
retrovirale potenzialmente implicata nell'iperlipidemia
dovrebbe essere modificata con farmaci abitualmen-
te di altre classi. In questa prospettiva la maggior
parte delle sostituzioni di terapia comprendono la
sostituzione degli inibitori della proteasi con NNRTI o
NRTI.

Bibliografia
Wohl DA. Considering metabolic issues when initia-
ting HIV therapy. Curr HIV/AIDS Rep. 2007
Aug;4(3):119-25. Review.
Carr A, et al. Pathogenesis of HIV-1-protease inhibi-
tor-associated peripheral lipodystrophy, hyperlipidae-
mia, and insulin resistance. Lancet. 1998; 351:1881-
1883.



Molti studi epidemiologici hanno dimostrato che il
metabolismo lipoproteico, e in particolar modo il
livello del colesterolo HDL, è fortemente e inversa-
mente correlato con il rischio di malattia coronarica
(CAD) (figura 1).
Le analisi trasversali dei fattori di rischio cardiova-
scolare in soggetti con infezione da HIV dello studio
DAD (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV
Drugs) hanno dimostrato che l'uso di terapia antire-
trovirale è associato a un profilo lipidico potenzial-
mente correlato a un aumentato rischio cardiova-
scolare. La dislipidemia associata alla HAART è un
fenomeno complesso che coinvolge una varietà di
alterazioni degli epatociti, degli adipociti e delle cel-
lule endoteliali.
I regimi HAART contenenti gli inibitori della proteasi
sono associati a incrementi dei livelli sierici di trigli-
ceridi e di colesterolo LDL, potenzialmente esponen-
do il paziente a un aumentato rischio per eventi car-
diovascolari.
Nel trial clinico Atlantic, è stato studiato il profilo lipi-
dico di quei pazienti naïve in trattamento per almeno
24 settimane. Il disegno dello studio prevedeva il
seguente schema di trattamento: pazienti con stavu-
dina e didanosina venivano randomizzati a ricevere
nevirapina (NVP), indinavir (IND) o lamivudina (3TC).
Nei pazienti trattati con NVP, si sono osservati
aumenti importanti dei livelli di colesterolo HDL
(49%), apolipoproteina A1 (19%), lipoproteina A1
(38%), e delle dimensioni delle particelle HDL (3%)
(figura 2). Incrementi dei livelli di colesterolo LDL si
sono osservati sia nei pazienti trattati con NVP sia
nei pazienti trattati con indinavir; tuttavia, a questo
aumento si è associata una riduzione del 6% del
rapporto colesterolo totale/colesterolo-HDL per il
braccio NVP, laddove questo rapporto è aumentato
dal 25% nel gruppo IDV.
Inoltre, i valori lipidici non sono stati influenzati dai
livelli di conta CD4 o dalla viremia: la percentuale di
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ha dimostrato che l'uso di nevirapina si associa a un
maggiore incremento delle HDL (del 37% vs 24%
dell'efavirenz) e a una significativa riduzione (8%) del
rapporto colesterolo totale/HDL colesterolo (nei
pazienti sottoposti a efavirenz il rapporto è aumenta-
to dell'1%). Laddove i risultati di efficacia a 3 anni di
monitoraggio dello studio hanno dimostrato una pari
efficacia nel trattamento dell'infezione HIV (figura 4):
già nell'analisi iniziale intention-to-treat, a 48 setti-
mane, la viremia <50 log10 copie/ml è stata raggiun-
ta rispettivamente nel 70%, 65.4%, 70% e 62.7% dei
casi, e l'aumento di CD4 era rispettivamente di 170,
160, 160 e 150.
Infine, lo studio NILE (Nevirapine Intensive Lipid
Evaluation) presentato al recente Congresso IAS di
Sidney, ha indagato gli effetti e i possibili meccanismi

pazienti con pVL <49 copie/mL era significativamen-
te minore per il braccio 3TC (rispettivamente 44.0%
per indinavir, 55.1% per nevirapina, 28.4% per lami-
vudina; p<0.001) (figura 3).
Analogamente, l'analisi di un sottogruppo di pazienti
dello studio 2NN (trial multicentrico in aperto rando-
mizzato con 4 braccia di trattamento NVP OD, NVP
BID, EVF e NVP+ EFV), in cui è stato valutato l'effet-
to dei diversi schemi terapeutici sull'assetto lipidico,

L’impiego di nevi-
rapina determina
l’aumento di cole-
sterolo hdl, lipo
ai e apo-i, indipen-
dentemente da
cd4 e viremia
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d'azione di nevirapina sul metabolismo lipidico. Lo
studio è stato condotto in aperto a braccio singolo,
su 13 pazienti HIV positivi con viremia <50 copie/mL
e in trattamento con zidovudina, lamivudina e abaca-
vir per almeno sei mesi. Con l'aggiunta di NVP si è
andato a valutare la variazione degli enzimi che rego-
lano il metabolismo del colesterolo HDL (HDL-C) a 6

e a 24 settimane. I risultati mostrano che NVP
aumenta i livelli di HDL-C del 19% grazie a un incre-
mento delle apolipoproteine A1 del 14%, senza
determinare inibizione del trasporto inverso del cole-
sterolo (CEPT) (figura 5).
In conclusione, le alterazioni metaboliche - aumento
del rapporto colesterolo totale/HDL, basse HDL, ele-
vati livelli di lipoproteine e riduzione delle dimensio-
ni delle LDL - indotte dalla HAART possono contri-
buire a uno stato proaterogenico correlato a un
aumentato rischio cardiovascolare. A supporto di
ciò, lo studio condotto da Frietas e coll. (European
AIDS Conference, 2007 abs. P 9.5/04), dimostra che
lo spessore dell'intima dell'arteria carotidea, un mar-
ker surrogato di aterosclerosi, è aumentato significa-
tivamente in pazienti sieropositivi con lipodistrofia.
Pertanto, i benefici relativi al metabolismo lipidico
indotti dalla NVP appaiono ancora più importanti se
considerati nell'ambito di un programma volto a
ridurre i fattori di rischio CV nell'ottica di una prote-
zione contro futuri eventi vascolari.
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vano a un aumento del rischio di diabete e l'assunzio-
ne di ritonavir comportava, addirittura, una diminuzione
di tale rischio; mentre l'uso di nevirapina si associava
alla maggiore riduzione del rischio di diabete, pari a un
decremento annuo dell'11%.

La resistenza insulinica, l'alterata tolleranza glucidica e il
diabete mellito sono condizioni cliniche di crescente
importanza nella popolazione dei soggetti con infezione
da HIV (figura 1).
Le cause di resistenza insulinica nella popolazione HIV
in trattamento antiretrovirale sono multifattoriali, esatta-
mente come nella popolazione generale. Assieme ai fat-
tori già noti, i farmaci antiretrovirali (in particolare gli ini-
bitori della proteasi) e la lipodistrofia, con particolare
riferimento al lipoaccumulo intraviscerale o alla lipoatro-
fia severa degli arti, contribuiscono allo sviluppo di resi-
stenza insulinica.
La sindrome metabolica è una condizione altamente
prevalente nella popolazione HIV. E' caratterizzata dalla
contemporanea associazione di diversi fattori di rischio
metabolici in uno stesso paziente: dislipidemia, iperten-
sione arteriosa, intolleranza glucidica, stato pro-trombo-
tico, obesità addominale (BMI >25).
Dall'analisi retrospettiva dello studio DAD (Data
Collection on Adverse Effects of Antiretroviral Drugs)
condotto da De Wit e coll. (8th International Congress
on Drug Therapy in HIV Infection, 2006 Abs. PL 9.5) si
dimostra che nevirapina riduce il rischio di diabete men-
tre gli NRTI lo aumentano (figura 2). Al momento dell'in-
clusione nello studio, 952 pazienti (2.7%) erano diabeti-
ci. Durante i 6 anni di follow-up, 745 pazienti hanno svi-
luppato una condizione di diabete (glicemia >7.0
mmol/L in 2 consecutive misurazioni), pari a una inci-
denza di 5.72 casi/1000 persone/anno.
Il rischio di comparsa di diabete aumentava del 6% ogni
anno di terapia antiretrovirale, raggiungendo un plateau
dopo 3 anni. Durante il periodo di follow-up, l'incidenza
di diabete (per 1000 persone/anno) è stata di 4 nei
pazienti che non assumevano stavudina e più di 8 in
quelli che la assumevano. Anche l'uso di didanosina e
zidovudina era associato significativamente a un
aumentato rischio di diabete (aumento annuo di circa il
6%).
Nel complesso, gli inibitori delle proteasi non si associa-

Incidenza della comparsa 
di iperglicemia in pazienti in haart1
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RTV HIV NLP SQV
Caratteristiche

EFV NVP HCV+ HCV

Esposizione cumulativa: Rischio relativo 95% CI p-value

 Stavudina (per anno) 1,19 1,15-1,24 0,0001

 Zidovudina  (per anno) 1,06 1,03-1,10 0,0003

 Didanosina (per anno) 1,06 1,01-1,11 0,008

 Ritonavir (per anno) 0,94 0,89-0,99 0,02

 Nevirapina  (per anno) 0,89 0,84-0,95 0,0003

Correlazione tra esposizione
ai farmaci e incidenza

di diabete mellito2

De Wit et al. Congress on Drug Therapy 2006

P9.2/01) di switch a nevirapina, rispetto al manteni-
mento degli inibitori delle proteasi, ha incluso 79
pazienti in trattamento con inibitori delle proteasi (PI)
che sono stati randomizzati in 2 gruppi:
• continuazione del trattamento a base di PI;
• switch a nevirapina. Le caratteristiche demografi-
che e cliniche dei 2 gruppi erano simili così come il
profilo lipidico e la distribuzione del grasso sottocu-
taneo.
Alla 48ª settimana, l'efficacia virologica (carica virale
<50 copie/ml) è stata mantenuta nel 77% dei pazien-
ti del gruppo 1 e nel 95% di quelli del gruppo 2
(p=0.047). Il colesterolo totale e i trigliceridi sono
rimasti stabili nei 2 gruppi. D'altra parte, nel gruppo
di nevirapina, rispetto al gruppo dei PI, è stato docu-
mentato un maggiore aumento dei livelli di HDL
(+0.27± 0.32 vs +0.10 ± 0.23 mmol/l; p=0.0037).
Inoltre, i livelli delle LDL sono diminuiti nel gruppo di
nevirapina (-0.15 ± 0.98) mentre sono aumentati nel
gruppo dei PI (+0.50 ± 0.99; p=0.0066). Non sono
state documentate, in nessuno dei due gruppi, diffe-
renze significative nella distribuzione del grasso sot-

In molti medici e pazienti è comune il desidero di
passare da regimi terapeutici a base di inibitori delle
proteasi (PI) a regimi alternativi comprendenti gli ini-
bitori nucleosidici della transcrittasi inversa (NRTI) e
inibitori non-nucleosidici (NNRTI) per evitare le com-
plicanze metaboliche associate all'uso prolungato
dei PI (lipodistrofia, lipoatrofia, resistenza all'insulina,
iperlipidemia e rischio cardiovascolare ad essa asso-
ciato, osteopenia) e/o di ridurre gli effetti collaterali
associati ai PI e/o di semplificare il trattamento,
aumentando così l'aderenza. La semplificazione
della terapia antiretrovirale con un NNRTI in sostitu-
zione di un inibitore delle proteasi è ormai strategia
comune nel trattamento dei pazienti con infezione da
HIV. Spesso il follow-up degli studi finora condotti
sull'argomento non va oltre le 82 settimane.
Uno studio presentato da Gil e coll. (ICAAC, 2003
Abs. H - 846) dimostra che lo switch a nevirapina è
efficace e sicuro anche a lungo termine ovvero dopo
3 anni di follow-up. Nello studio sono stati inclusi 110
pazienti sieropositivi, con carica virale <200 copie/ml
per almeno 3 mesi, sottoposti a switch da PI a nevi-
rapina+2 NRTI per semplificazione della terapia
(43%) o a causa di lipodistrofia e iperlipidemia
(32.5%) o di alterazione della funzione renale
(24.5%). L’efficacia nel mantenere la carica virale <20
copie/ml a 1, 2 e 3 anni è stata rispettivamente del
75.4%, 70% e 61.8% nell'analisi intention to treat e
del 95.5%, 97.5% e 95.7% nell'analisi on treatment.
Nel complesso, solo in 9 pazienti (8.9%) è stato
osservato un rebound della carica virale. L'uso della
nevirapina è stato interrotto a causa di effetti collate-
rali in 16 pazienti (14.5%). Nella maggioranza dei casi
(14 su 16), gli effetti collaterali sono comparsi entro il
primo anno successivo allo switch. A 3 anni, il nume-
ro di CD4 è aumentato da 574 a 703/ml e sono dimi-
nuiti i livelli di colesterolo (da 306 a 230 mg/dl) e di
trigliceridi (da 1390 a 457).
Un altro studio (Simon et al. EACS, 2007 Abs.

Strategie
di semplificazione

nella terapia
anti-HIV

lo switch a nevira-
pina è una strategia
efficace e sicura in
grado di determina-
re una prolungata
risposta viro-immu-
nologica
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or nevirapine, NEFA Study. AIDS: Volume 19(9) 10
June 2005
12. Jean-Jacques Parienti et al. Efavirenz to
Nevirapine Switch in HIV-1-Infected Patients with
Dyslipidemia: A Randomized, Controlled Study
HIV/AIDS CID 2007:45 (15 July)
13. Clotet B. Once-daily dosing of nevirapine in
HAART. J. Antimicrob Chemother 2007 in
http//jac.oxfordjournals.org
14. Javier Ena. Efficacy and Safety of Protease
Inhibitor Replacemet for Nevirapine In Patients with
High CD4 Lymphocyte Cell Counts: A Systematic
Review Abstract # 462.

A conferma di ciò, i dati derivanti da una recente
meta-analisi - condotta su 6 trial clinici per un totale
di 550 pazienti - hanno evidenziato il mantenimento
della risposta virologica sia nell'analisi intention to
treat (81% vs. 78%; 95% Intervallo di confidenza CI:
-4% a 10%), sia nell'analisi on treatment (91% vs.
89%; 95% CI:-1% a 11%) rispettivamente per il
braccio nevirapina vs PI. L'interruzioni del trattamen-
to dovuto a eventi avversi sono stati paragonabili
(6.81% vs. 9.00%, rispettivamente), pur riscontrando
una maggiore tossicità epatica (grado 3-4) nel brac-
cio NVP (p=0.002).
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jects under long-term successful triple combination
therapy. AIDS 2000;14:807-12.
6-7. Raffi F et al. Substitution of a nonnucleoside
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replacing a protease inhibitor with abacavir, efavirenz

intention to treat, mostra che gli endpoint primari
sono stati raggiunti nella misura di 33, 46, e 40%
rispettivamente con nevirapina, efavirenz e abacavir
(generalized log-rank test, P=0.068). All'analisi COX,
l'hazard ratio del fallimento è stato di 0.817 [95%
intervallo di confidenza (CI) 0.562-1.187] nel braccio
nevirapina e di 1.242 (95% CI 0.881-1.749) nel brac-
cio efavirenz vs l'hazard ratio di riferimento di 1 di
abacavir (P=0.070).
Tra i pazienti precedentemente in trattamento con
monoterapia o 2 NRTI (n=238), il tasso di fallimento
virologico nel braccio abacavir è stato del 36% vs
l'8% e l'11% rispettivamente nel braccio nevirapina
ed efavirenz (P <0.001).
L'incidenza degli eventi avversi, peraltro attesi, che
hanno comportato sospensione del trattamento
sono stati significativamente minori nel braccio aba-
cavir (9%) rispetto al braccio nevirapina (19%) o al
braccio efavirenz (25%; P=0.005).
Precedentemente, dati a 24 settimane avevano
dimostrato un miglioramento del profilo metabolico
con nevirapina: aumento dei livelli di HDL-c con
nevirapina del 21% (P <0.001) vs 15% con efavirenz
(P=0.001); rapporto colesterolo totale/ HDL-c dimi-
nuito del 19% con nevirapina (P <0.01) vs il 14% di
efavirenz (P <0.001).
Analogamente, Parienti e coll., in un piccolo studio
di fase IV (EFV switch a NVP, con follow-up di 56 set-
timane) hanno dimostrato una riduzione statistica-
mente significativa nei livelli di LDL-c nel braccio
NVP dopo switch da efavirenz, senza incrementi di
eventi avversi.
Grazie alla lunga emivita e al raggiungimento di ele-
vate concentrazioni plasmatiche allo steady state,
sufficienti ad inibire in vitro il 50% della replicazione
di virus wild-type, nevirapina può essere sommini-
strata una volta al giorno. Una recente valutazione
dei dati di farmacocinetica, efficacia e sicurezza del
dosaggio once-daily di nevirapina, ha permesso di
stabilire che lo switch dalla somministrazione del far-
maco 2 volte al giorno alla somministrazione giorna-
liera è una strategia efficace che consente di sempli-
ficare i regimi ARV a beneficio di una maggiore ade-
renza. A riguardo è in corso lo studio NODy, rando-
mizzato in aperto, per valutare in 400 pazienti la vali-
dità e la fattibilità di tale strategia di semplificazione.
In conclusione, strategie di semplificazione di regimi
terapeutici contenenti inibitori della proteasi in
pazienti con una risposta virologica sostenuta hanno
un'alta probabilità di mantenere la soppressione
virologica (con miglioramento anche del profilo
metabolico) fino a tre anni di follow-up con nevirapi-
na.

tocutaneo (figura 1).
Lo studio NEFA [10], multicentrico, randomizzato in
aperto, è stato condotto in pazienti adulti sieroposi-
tivi con viremia <200 copie/mL da almeno 6 mesi, in
trattamento con HAART che includeva almeno un ini-
bitore della proteasi e 2 NRTI e che desideravano
sostituire il PI. I pazienti venivano randomizzati a
nevirapina, efavirenz o abacavir in sostituzione del
PI. Lo studio inizialmente di 48 settimane di durata
ha portato avanti un follow-up di 3 anni su richiesta
dell'EMEA.
L'endpoint primario era definito dalla progressione
all'AIDS, morte o fallimento virologico (figura 2);
mentre gli endpoint secondari erano la conta CD4,
l'incidenza degli eventi avversi e il profilo lipidico.
A 36 mesi, la curva di the Kaplan-Meier nell'analisi
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Grazie al favore-
vole profilo far-
macocinetico nevi-
rapina può essere
somministrata
anche una sola
volta al giorno
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Nevirapina Efavirenz Abacavir
 (n=155) (n=156) (n=149)

Morte 1 4 2

Progressione a AIDS 0 1 2

Fallimento virologico
durante terapia con PI 10 11 29
dopo lo switch 6 7 1

Persi al follow-up 8 12 9

Switch senza fallimento virologico 26 37 17

Risultati dello studio nefa2Lo switch da pi a
nevirapina si associa
a elevata probabilità
di mantenere la sop-
pressione virologica
fino a 3 anni con
miglioramento del
profilo metabolico

Switch a nevirapina:
variazioni metaboliche1
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condotto su pazienti pre-trattati (treatment experien-
ced), ha mostrato un significativo miglioramento, sia
nella conta dell'RNA virale che in quella delle cellule
CD4+, del gruppo trattato con la tripla combinazio-
ne rispetto al gruppo trattato con la doppia combi-
nazione per un anno.
Lo studio INCAS, condotto in 151 pazienti naïve
HIV-1 positivi, con conta delle cellule CD4+ pari a
200-600 cellule/mm3 (media 376 cellule/mm3) e con-
centrazione plasmatica media al basale di 4,41 log10

copie/ml (25.704 copie/ml), ha confrontato una tripli-
ce terapia con nevirapina, zidovudina e didanosina
con una duplice combinazione con zidovudina +
didanosina o nevirapina + zidovudina, documentan-
do una risposta duratura, per almeno un anno, nel
gruppo sottoposto a triplice terapia.
In tre studi è stata valutata l'efficacia di nevirapina
nel prevenire la trasmissione materno-fetale, dimo-
strando una riduzione della probabilità di essere
infettati dal virus HIV durante la nascita o l'allatta-
mento rispetto a zidovudina (AZT). Protezione man-
tenuta a distanza di 18 mesi con il 15,7% dei neona-
ti infetti da HIV contro il 25,8% dei neonati trattati
con AZT.
Gli eventi avversi correlati e più frequentemente ripor-
tati in tutti gli studi clinici sono stati: eruzione cutanea,
nausea, debolezza, febbre, cefalea, vomito, diarrea,
dolore addominale, mialgia.
Le prime 18 settimane di terapia con nevirapina sono
un periodo critico che richiede un attento monitorag-
gio dei pazienti al fine di evidenziare la potenziale
insorgenza di reazioni cutanee o di tossicità epatica.
In quest'ultimo caso, nel braccio NVP OD dello studio
2NN, erano stati inizialmente riscontrati un'elevazione
dei valori epatici di laboratorio (AsymHAEs) e un
aumento di eventi avversi epatici sintomatici
(SymHAEs) significativamente maggiore rispetto al
braccio NPV BID e a efavirenz. Tuttavia, l'analisi sup-
plementare ha dimostrato che il fenomeno era ristret-

Le prime settimane
di terapia richie-
dono uno stretto
monitoraggio
visto il potenziale
rischio di reazioni
cutanee o tossici-
tà epatica
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CD4+/mm3, RNA virale plasmatico: 4,59 log10

copie/ml) che avevano ricevuto per almeno 6 mesi
un analogo nucleosidico prima dell'ammissione allo
studio (mediana 115 settimane). Questo studio,
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Nevirapina:
un valido alleato
nella HAART

Nevirapina (NVP) è indicata come parte della terapia
di associazione nel trattamento antivirale di pazienti
infetti da virus HIV-1 con immunodeficienza avanza-
ta o progressiva. La dose raccomandata è di una
compressa da 200 mg al giorno per i primi 14 giorni
(questa fase di induzione è necessaria in quanto è
stato dimostrato che così si riduce la frequenza delle
eruzioni cutanee) e in seguito di una compressa da
200 mg due volte al giorno (BID), in combinazione
con almeno due farmaci antiretrovirali non utilizzati
in precedenza dal paziente.
Nevirapina è un inibitore non nucleosidico della tran-
scriptasi inversa (NNRTI) del virus HIV-1, e si lega
direttamente alla transcriptasi inversa e blocca l'at-
tività della DNA-polimerasi RNA dipendente e DNA
dipendente distruggendo il sito catalitico dell'enzi-
ma (figura 1).
La molecola viene rapidamente assorbita dopo la
somministrazione orale, in quanto ha una ottima bio-
disponibilità (>90%) con emivita serica di circa 25-
30 ore (figura 2); ha una buona diffusione nel liquido
cerebrospinale e nel liquido seminale. L'eliminazione
è prevalentemente renale (80%).
Le caratteristiche farmacocinetiche [lunga emivita e
alte concentrazioni seriche allo steady state (IC50)]
(figura 3), unitamente alle strategie di semplificazio-
ne impiegate nel tentativo di aumentare l'aderenza
terapeutica, hanno suggerito l'opportunità di un
dosaggio once daily (OD). Allo stato attuale delle
conoscenze, per evitare un aumento di rischio di
epatotossicità si suggerisce una strategia di down-
scaling, cioè facendo seguire la somministrazione
una volta al dì dopo diversi mesi di BID. Studi in tal
senso sono in atto.
I risultati di uno studio clinico (ACTG 241) hanno
consentito la valutazione della terapia con tripla
combinazione: nevirapina, zidovudina e didanosina
verso zidovudina e didanosina in 398 pazienti infet-
tati da HIV-1 (valori medi basali: 153 cellule

Nevirapina: meccanismo d'azione1

XX

Transcriptasi
inversa

Trascrizione

DNA virale
(Provirus)

Nucleo

Blocco diretto
della transcriptasi
inversa del virus

FARMACOCINETICA 
DI NEVIRAPINA2

Parametro 400 mg QD 200 mg BID P-value

AUC0-24 h (h/µg/mL) 101.8 (92.6-145.3) 109.0 (96.0-143.5) 0.60
Cmax (µg/mL) 6.69 (5.95-8.64) 5.74 (5.00-7.44) 0.03
Cmin (µg/mL) 2.88 (2.33-4.09) 3,3 (3.20-5.08) <0.01
Tmax (h) 1.54 (1.03-2.40) 2.01 (1.47-3.14) 0.08
t1/2 (h) 21.5 (15.0-32.8) 15.8 (13.1-24.5) 0.77
CI/F (L/h) 3,93 (2.76-4.32) 3.67 (2.80-4.21) 0.63
V/F (L) 116.5 (88.5-161.8) 82.5 (70.5-103.9) 0.73

Cooper e van Heeswijk, HIV Medicine, 2007

Nevirapina: concentrazioni
medie plasmatiche 3
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Il favorevole
profilo farmacoci-
netico suggerisce
l’utilizzo once-
daily nelle
strategie
di semplificazione

Nevirapina è indica-
ta nel trattamento
di associazione ARV
dei pazienti HIV
positivi con immuno-
deficienza avanzata
o progressiva

pag 15



drug-holiday (13.8%); tossicità epatica (3.9%). Gli
autori concludono che nevirapina, soprattutto quando
usata in schemi di semplificazione, permette di pro-
lungare l'utilizzo della HAART per un periodo di tempo
esteso. Il rischio di epatotossicità è basso, tuttavia il
farmaco va somministrato con cautela in pazienti
coinfetti con epatite C o con funzione epatica alterata.
Riguardo alla resistenza a nevirapina, in tutti gli isolati
di cui è stata analizzata la sequenza è stata riscontra-
ta almeno una mutazione associata alla resistenza; le
alterazioni singole più comuni sono state la K103N e
la Y181C.
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safety review. HIV Medicine (2007), 8, 1-7
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Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2007
59(3):569-572

to principalmente a un centro (Bangkok) dello studio
che aveva contribuito 162 soggetti - su un totale di
967 soggetti randomizzati - al braccio NVP OD.
L'esclusione di questi soggetti dall'analisi - corretta
per i seguenti valori: donne con conte CD4 + ≤250 cel-
lule/mm3 e uomini con CD4+ ≤400 cells/mm3 - ha
dimostrato la non significatività della frequenza degli
eventi avversi epatici tra i vari trattamenti (figura 4).
Recentemente, Maggiolo e coll. hanno valutato i
motivi di interruzione dei regimi HAART contenenti
nevirapina in una grande coorte di pazienti sieroposi-
tivi (N=583). Il mantenimento della terapia era correla-
to con lo status del paziente e con il dosaggio (BID). I
motivi più frequenti per interrompere il trattamento
sono stati: insorgenza di resistenza (17.5%); ridotta
tollerabilità (16.3%); decisione del paziente (14%);

Nonostante il
rischio epatotossi-
co sia basso, nevi-
rapina deve essere
somministrata con
cautela nei pazienti
con epatopatia

N
e
v
ir

a
p
in

a
e

g
l
i
e
f
f
e
t
t
i
m
e
ta

b
o
l
ic

i
d
e
l
l
a

h
a
a
r
t

N
e
v
ir

a
p
in

a
:

u
n

v
a
l
id

o
a
l
l
e
a
t
o

n
e
l
l
a

H
A
A
R

T

pag 17pag 16

Eventi avversi epatici sintomatici e non sintomatici4
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I lipidi
I lipidi sono rappresentati da: trigliceridi (TG), coleste-
rolo, esteri del colesterolo, fosfolipi. I TG costituiscono
la principale causa di accumulo degli acidi grassi e
sono altresì la maggior riserva energetica nei mammi-
feri. Il colesterolo è un componente delle membrane
biologiche e si inserisce nel doppio strato fosfolipidico;
è precursore dei sali biliari e di tutti gli ormoni steroidei,
inclusa la Vitamina D; si può trovare nell'organismo in
forma libera o esterificata con acido grasso. I fosfoli-
pidi sono esteri del glicerolo con due molecole di
acido grasso e una molecola di acido fosforico, con
proprietà anfotere: è formata da una estremità idrofo-
bica e una idrofila costituita dal gruppo fosforico.

Le lipoproteine
Le lipoproteine sono dei complessi globulari di elevato
peso molecolare che hanno il compito di trasportare
attraverso i fluidi corporei i lipidi che, essendo privi di
cariche elettriche (non polari), non sarebbero altrimen-
ti miscibili nel plasma. Le lipoproteine sono costituite
da un core che contiene TG e colesterolo, e da un rive-
stimento esterno costituito da fosfolipidi e colesterolo.
Inoltre vi sono delle apolipoproteine costituite da una
parte idrofobica che si addentra nel nucleo della lipo-
proteina, e da una parte idrofilica che è a contatto con
l'ambiente acquoso esterno e ha funzioni di: 1) stabi-
lizzazione della molecola lipoproteica; 2) cofattore di
importanti enzimi; 3) ligante per gli specifici recettori
cellulari delle varie lipoproteine.
Si distinguono le seguenti classi:
� VLDL = very low density lipoprotein, cioè lipoprotei-
ne a bassissima densità, ricche in lipidi
� LDL = low density lipoprotein o lipoproteine a bassa
densità
� IDL = intermediate density lipoprotein o lipoprotei-
ne a densità intermedia
� HDL = high density lipoprotein, cioè lipoproteine ad
alta densità, ricche di proteine e deputate al trasporto
del colesterolo.

Chilomicroni
I grassi alimentari vengono digeriti dalla lipasi pancrea-
tica dando origine ad acidi grassi, monogliceridi, liso-
lecitine e colesterolo libero. Assorbiti a livello intestina-
le, vengono riesterificati con gli acidi grassi per dare

origine a trigliceridi, colesterolo e esteri del colestero-
lo. I trigliceridi (TG) + esteri di colesterolo vengono rive-
stiti dalle apoproteine B48 e A I, II e IV + fosfolipidi: for-
mano così la struttura dei chilomicroni, miscibili nel
plasma. Nel circolo linfatico ed ematico i chilomicroni
si arricchiscono delle Apo-E, Apo-C I, II, III cedute
dalle HDL. Sul versante endoteliale dei capillari di molti
tessuti e specialmente del tessuto adiposo è presente
un enzima, la lipoproteinlipasi, sensibile e attivata dal-
l'insulina. L'enzima si lega alle APO-CII e idrolizza i TG
che compongono il core dei chilomicroni; ciò consen-
te l'ingresso degli FFA (acidi grassi liberi) nel tessuto
adiposo.
Una volta rimossi i TG rimangono le Apo-C, A e i fosfo-
lipidi che vengono tutti trasferiti sulle HDL; a questo
punto residuano particelle di colesterolo dette remnant
o resti dei chilomicroni, che contengono la Apo-B48 +
Apo-E, e si legano alla superficie dell'epatocita che
tramite il recettore E lega la apoproteina E.

VLDL
La principale sede di neosintesi endogena dei grassi è
il fegato che converte in TG gli FFA (acidi grassi liberi)
veicolati nel plasma dall'albumina, e quelli da esso sin-
tetizzati a partire da precursori diversi. Il fegato imma-
gazzina nei grassi l'energia dei substrati non lipidici e li
trasferisce al tessuto adiposo affinchè li conservi. Si
rende necessario un sistema di trasporto dei lipidi di
origine epatica dato dalle VLDL (lipoproteine a bassis-
sima densità), simili ai chilomicroni. Nella regolazione
del processo di secrezione delle VLDL è implicata una
Apo-B, denominata B100 + nel mantello Apo-E, Apo-
C; una volta in circolo le VLDL ricevono dalle HDL una
quota di Apo-C + colesterolo esterificato con ac. gras-
so insaturo che proviene dai tessuti (trasporto inver-
so del colesterolo - CETP). Il CEPT (proteina di tra-
sferimento degli esteri del colesterolo) è un enzima che
trasferisce il colesterolo esterificato dalle HDL mature
alle VLDL, alle IDL e alle LDL, per poi essere internaliz-
zato nel fegato attraverso il recettore delle LDL.
Gli esteri del colesterolo respinti dall'ambiente acquo-
so che circonda la lipoproteina vanno a concentrarsi
nel nucleo della molecola. In tal modo le VLDL sono
più ricche in colesterolo rispetto ai chilomicroni. Su di
esse agisce la LPL-asi che provvede alla rimozione dei
TG; ne residuano i remnant delle VLDL che contengo-

no Apo-B100 e Apo-E e sono riconosciute dal recet-
tore B100-E degli epatociti, per cui le lipoproteine più
grandi sono captate dal fegato e le più piccole si tra-
sformano in LDL che sono ricche in colesterolo, per-
dono le Apo-E cedendole alle HDL, e trasportano il
colesterolo a tutte le cellule dell'organismo.

Metabolismo del colesterolo
Le LDL (lipoproteine a bassa densità) sono piccole
e possono attraversare l'endotelio vascolare e depo-
sitarsi nei tessuti. Il loro ruolo è quello di cedere il
colesterolo alle cellule per la sintesi delle membrane,
e nel caso dei tessuti specializzati - gonadi, surrene
e pelle - per la sintesi degli ormoni steroidei. Le LDL
entrano nelle cellule con diverse modalità:
1) attraverso un recettore detto B100-E, che lega
anche i resti dei chilomicroni e delle VLDL. In segui-
to all'interazione il complesso LDL+ recettore viene
internalizzato per endocitosi e l'estere di colesterolo
si fonde con i lisosomi e viene idrolizzato da una lipa-
si acida lisosomiale;
2) attivazione dell'acil-CoA-colesterolo-acil-transfe-
rasi (ACAT) che esterifica il colesterolo con un acido
grasso e questo si conserva all'interno delle cellule
dell'organismo;
3) esiste una via scavenger o spazzino, che permet-
te la penetrazione diretta del colesterolo dentro le
cellule, e che è implicata nel processo di formazione
delle placche ateromasiche.
Nell'uomo il colesterolo immesso in circolo dall'inte-

stino (chilomicroni) e dal fegato (VLDL) supera le
richieste per la produzione degli ormoni steroidei,
per cui una buona parte del colesterolo viene ricon-
dotta al fegato e da qui passa alla bile: trasporto
inverso del colesterolo. Ciò è possibile grazie alle
HDL, secrete dall'intestino e dal fegato. La presenza
di un enzima - la Lecitina Colesterolo Acil
Transferasi (LCAT), insieme al suo coenzima, il cofat-
tore Apo-AI - consente il trasporto di un acido gras-
so dalla lecitina al colesterolo per l'esterificazione.
L’APO-I è necessaria anche alla produzione di HDL.
Le HDL diffondono facilmente nell'interstizio tissuta-
le e vengono a contatto con le cellule dell'intero
organismo.
Esiste una correlazione inversa tra concentrazione
plasmatica di HDL ed incidenza di cardiopatia ische-
mica (CAD). L'ateroprotezione indotta dalle HDL
potrebbe derivare dalla capacità di queste lipoprotei-
ne di promuovere il trasporto inverso del colesterolo
e di mantenere l'integrità e la corretta funzionalità
delle cellule endoteliali della parete arteriosa.
La nevirapina nello studio NILE ha mostrato di
aumentare sia le Apo-AI, sia le HDL promuovendo la
produzione delle Apo-AI e senza determinare un'ini-
bizione del catabolismo delle HDL (inibizione del
CETP).

Tratto da “Biochimica in medicina clinica”. William J. Marshall,
Stephen K. Bangert Capitolo, 35. McGraw-Hill
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Il colesterolo non può essere catabolizzato per via enzimatica nell'uomo, esiste pertanto un trasporto centripeto che riporta 
il colesterolo al fegato per le vie metaboliche finali. Le HDL giocano un ruolo fondamentale in questo meccanismo, 
denominato trasporto inverso del colesterolo (RCT).
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