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SUMMARY
Due to the development of antiretroviral therapy, HIV-1 infection has been transformed into a chronic disease and 
now people living with HIV-1 (PLWH) have a life expectancy that is almost the same of the uninfected population. 
This led to the observation of several co-morbidities associated with the infection, first of all the increased inci-
dence of cardiovascular events. In this regard, dyslipidemia represents one of the main risk factors, with a multifac-
torial pathogenesis. Its prevention and/or treatment represents one of the major challenges to ensuring optimal 
health for PLWH. The main guidelines for the management of antiretroviral therapy, adopting what has already 
been indicated in the general population by the various international Cardiology Societies, give precise indications 
on the prevention and treatment of this co-morbidity, underlining the central role of statin therapy. This class of 
drugs, in addition to the lipid-lowering effect, exerts numerous effects on vascular tissues and blood cells. At the 
endothelial level, for example, statins show an anti-inflammatory action, and exert an immunomodulatory action at 
the monocyte-macrophage level and on lymphocytes. These activities have suggested potential different uses of 
statin therapy beyond the treatment of dyslipidemia, such as in the setting of autoimmune or inflammatory diseas-
es and in HIV-1 infection.
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Infezione da HIV-1 e rischio 
cardiovascolare

La normalizzazione dell’aspettativa di vita 
delle persone affette da infezione da Virus del-
l’immunodeficienza Umana di tipo 1 (HIV-1) ha 
portato al progressivo riconoscimento di un au-
mentato rischio cardiovascolare nel corso della 
storia naturale dell’infezione (1).

Nella Figura 1 sono schematizzati i principa-
li fattori implicati nello sviluppo della co-morbi-
dità cardiovascolare nelle persone affette da 
infezione da HIV-1 (PLWH) che verranno suc-
cessivamente analizzati.

Figura 1 - Fattori implicati nell’aumento del rischio di 
eventi cardiovascolari in corso di infezione da HIV-1.

Figura 2 - Incremento della letteratura scientifica su dislipidemia e infezione da HIV-1.

La dislipidemia in corso di infezione  
da HIV-1: ruolo del virus e della terapia

Le alterazioni dei livelli sierici di trigliceridi 
e colesterolo (dislipidemia) sono state descrit-
te fin dai primi anni dell’epidemia di HIV-1. Sin 
dai primi anni è stato evidenziato un ruolo di-
retto e/o indiretto del virus stesso nello svilup-
po di questo tipo di co-morbidità. Successiva-
mente all’introduzione della terapia antiretrovi-
rale, ed esponenzialmente dopo l’implementa-
zione della stessa come terapia di combinazio-
ne di più classi di farmaci antiretrovirali, la de-
scrizione degli effetti metabolici dei diversi 
principi attivi, sia sul metabolismo lipidico vero 
e proprio, sia clinicamente con la descrizione 
degli effetti di redistribuzione del grasso corpo-
reo (lipoatrofia e lipodistrofia), di incremento 
del rischio di eventi cardiovascolari e, del tutto 
recentemente, con la descrizione di un eccesso 
di incremento del peso corporeo e di lipoaccu-
mulo viscerale legato all’assunzione di alcuni 
farmaci antiretrovirali, hanno determinato la 
comparsa di un’ampia letteratura volta a descri-
vere l’incidenza ed i meccanismi patogenetici 
sottostanti a queste complicanze associate alla 
cronicizzazione dell’infezione da HIV-1.

Nella Figura 2 è mostrato l’incremento nel 
tempo della letteratura scientifica sull’argo-
mento ricercando “dyslipidemia and hiv” 
(estratto da PubMed. https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/).

Numerose alterazioni metaboliche sono sta-



Dislipidemia e statine in pazienti con infezione da HIV-1

 37 

te descritte in corso di infezione da HIV-1. L’in-
fezione da parte del virus è associata ad un au-
mentato rischio di sviluppare obesità addomina-
le, elevati livelli sierici di colesterolo LDL (LDL-
c) e di trigliceridi (1, 2). L’alterato profilo meta-
bolico lipidico, nella storia naturale dell’infezio-
ne da HIV-1, può essere spiegato dalla modula-
zione del metabolismo delle VLDL da parte di 
alcune citochine pro-infiammatorie (ad esempio 
Tumor Necrosis Factor-a, TNF-a) e dalla ridot-
ta clearance dei trigliceridi (3). Non è comun-
que chiaro il meccanismo attraverso il quale il 
virus provoca l’alterazione dell’assetto lipidico, 
in quanto sia l’infiammazione cronica presente 
nel corso dell’infezione, sia il virus stesso posso-
no concorrere a questo. Una possibile spiega-
zione è l’inibizione dell’efflusso del colesterolo 
dai macrofagi (4), tramite l’alterazione del tra-
sportatore ABCA1 (ATP biking cassette trans-
porter A1 dependent cholesterol efflux).

A questo scenario si aggiunge il rischio di 
sviluppare dislipidemia per l’esposizione alla 
terapia antiretrovirale (ARV) (5) (HR 1.18, 95% 
CI 1.07-1.30). Sebbene l’utilizzo di terapie ipoli-
pemizzanti tra le PLWH sia ampiamente sotto-
dimensionato (< 25% dei pazienti in terapia) (6), 
nelle più importanti linee guida per la gestione 
dell’infezione da HIV-1 nei soggetti adulti [Eu-
ropean AIDS Clinical Society (EACS) 2023 
Guidelines, Version 12.0, ed in quelle del De-
partment of Health and Human Services 
(DHHS), Guidelines for the Use of Antiretrovi-
ral Agents in Adults and Adolescents with HIV, 
February 27, 2024] (7) https://clinicalinfo.hiv.
gov/sites/default/files/guidelines/docu-
m e n t s / a d u l t - a d o l e s c e n t - a r v / g u i d e -
lines-adult-adolescent-arv.pdf) l’uso delle stati-
ne e la corretta gestione dei farmaci antiretrovi-
rali sono fortemente raccomandati, soprattutto 
nei soggetti con rischio cardiovascolare a 10 
anni maggiore o uguale del 10%. 

L’associazione tra alterazioni del metaboli-
smo lipidico e farmaci antiretrovirali sono 
emerse sin dai primi anni dopo l’introduzione 
della terapia (8); soprattutto per alcune moleco-

le non più indicate come prima linea nella mag-
gior parte delle linee guida internazionali (es. 
indinavir, lopinavi-ritonavir) (9). Tra le classi 
farmaceutiche presenti nell’attuale pipeline far-
macologica, alcune molecole possono essere 
associate a comparsa di dislipidemia, anche se 
l’effetto delle singole molecole presenta a que-
sto riguardo variazioni interindividuali (10). 
L’utilizzo degli inibitori dell’integrasi (integrase 
strand transfer inhibitors, INSTI) e degli inibi-
tori non nucleosidici della trascrittasi inversa 
(non-nucleoside reverse transcriptase inhibi-
tors, NNRTI) si associa in genere a minori ef-
fetti dislipidemici rispetto ad altre classi di far-
maci.

Tra gli inibitori della proteasi (protease inhi-
bitors, PI), le molecole che richiedono un do-
saggio inferiore di booster con ritonavir (daru-
navir e/o atazanavir) tendono ad avere un pro-
filo più favorevole rispetto ad altri farmaci della 
stessa classe (11). Ciononostante darunavir-ri-
tonavir (unico PI a comparire come regime al-
ternativo nelle ultime linee guida EACS, come 
terapia nel paziente naive) non sembra essere 
neutrale sull’assetto lipidico tanto quanto il ral-
tegravir (INSTI) (12). 

La patogenesi della dislipidemia correlata 
agli inibitori della proteasi sembra essere dovu-
ta all’omologia della regione catalitica della pro-
teasi di HIV-1 con la regione di due proteine 
umane coinvolte nel metabolismo lipidico: 
cytoplasmic retinoic-acid binding protein type 
1 (CRABP-1) and low density lipoprotein-recep-
tor-related protein (LRP) (13). Questa omolo-
gia sembra risultare nell’inibizione dell’attività 
di queste proteine e quindi nella comparsa del-
le manifestazioni clinico-laboratoristiche che 
vanno dalla iperlipidemia alla alterata redistri-
buzione del grasso corporeo (lipodistrofia, lipo-
atrofia e/o lipoaccumulo). Questi effetti meta-
bolici sono stati in parte controllati da quando è 
stata introdotta una nuova molecola come boo-
ster per i PI, il cobicistat, il cui impatto sul me-
tabolismo lipidico è sicuramente inferiore ri-
spetto al ritonavir. È da ricordare, per i non ad-
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detti alla terapia ARV, che l’uso del cosiddetto 
booster in associazione ai PI è necessario per 
diminuire il dosaggio dei farmaci (e quindi ri-
durre gli effetti collaterali), migliorarne l’assor-
bimento e la concentrazione ematica, ed in ulti-
ma analisi ridurne la frequenza di somministra-
zione (oggi possibile ogni 24 ore rispetto alle 
prime molecole di questa classe che la prevede-
vano ogni 4-6 ore).

Nell’ultimo decennio la scelta dei farmaci 
antiretrovirali di prima linea (ma anche per 
quanto riguarda lo switch terapeutico cosiddet-
to pro-attivo) si è spostata sull’implementazio-
ne dell’uso degli INSTI e sull’inibitore nucleti-
dico della trascrittasi inversa (nucleoside rever-
se transcriptase inhibitors, NRTI) tenofovir 
alafenamide (TAF), in quanto queste molecole 
hanno un profilo metabolico più favorevole ri-
spetto ai PI. Ciononostante, recenti studi di co-
orte hanno dimostrato come i regimi basati su 
INSTI siano associati ad un aumento del peso 
corporeo e ad un aumentato rischio di malattia 
cardiovascolare (diabete, ipertensione, steatosi 
epatica, iperglicemia) (14). Byonanebye DM et 
al hanno dimostrato come i soggetti arruolati 
in uno studio multicentrico di coorte (RE-
SPOND), che assumevano terapia a base di IN-
STI, avevano un rischio inferiore di dislipide-
mia rispetto a chi assumeva PI, ma questo ri-
schio era comunque più alto rispetto ai soggetti 
che erano sottoposti a regimi a base di NNRTI 
(15). In aggiunta, quando l’analisi veniva cor-
retta per i diversi fattori confondenti, non si os-
servava una differenza significativa nell’occor-
renza di eventi cardiovascolari tra le diverse 
classi di farmaci durante il follow up.

Nonostante la ben nota tossicità mitocon-
driale degli NRTI (causa tra le altre di acidosi 
lattica, neuropatia periferica sensitiva, pancrea-
tite ed epatotossicità) le molecole attualmente 
utilizzate nella pratica clinica [tenofovir diso-
proxil-fumarato (TDF), lamivudina (3TC) ed 
emtricitabina (FTC)] non sembrano avere im-
portanti effetti sul profilo lipidico. 

La più recente formulazione di tenofovir 

(TAF) sembra determinare un aumento di co-
lesterolo totale, HDL-c e LDL-c rispetto al TDF 
(16). Il maggiore accumulo intracellulare del 
TAF rispetto al TDF potrebbe essere alla base 
delle alterazioni mitocondriali correlate all’au-
mento di peso nei soggetti che utilizzano TAF 
(17). Gli esteri fumarati sono potenti agonisti di 
GPR109A (recettore 2 dell’acido idrossicarbos-
silico),, il quale inibisce la lipolisi nell’adipocita, 
diminuendo i livelli di LDL-c (18). Inoltre il 
TDF negli adipociti aumenta i livelli di PPAR-ϒ 
(recettore gamma attivato dai proliferatori dei 
perossisomi) e CCAAT/enhancer-binding pro-
teins più del TAF, inibendo la proliferazione 
adipocitaria (19). TDF in combinazione con 
emtricitabina o lamivudina è stato associato ad 
un minore livello di colesterolo totale, LDL-c e 
trigliceridi comparato ad altri NRTI (20), tra 
cui abacavir (21); inoltre la co-formulazione 
TDF/FTC sembra avere un ruolo ipolipemiz-
zante (anche se modesto) rispetto al placebo 
(22), infatti lo studio ACTG 5206 (23) ha dimo-
strato come nei pazienti virologicamente sop-
pressi l’uso del TDF sia associato ad una ridu-
zione dei livelli diLDL-c e dei trigliceridi.

In generale, tutti i farmaci, appartenenti alla 
classe degli INSTI, si associano a profili lipidici 
favorevoli. Raltegravir (INSTI di prima genera-
zione) tra tutti gode di molti studi comparativi 
con molecole di altre classi (efavirenz e daru-
navir) che ne dimostrano tali effetti (12). In ma-
niera simile a raltegravir, , dolutegravir e bicte-
gravir (INSTI di seconda generazione) non 
causano incremento significativo dei livelli lipi-
dici in pazienti naive (24, 25). 

I trial DRIVE-AHEADe DRIVE-FORWARD 
(26) hanno recentemente dimostrato come il 
farmaco doravirina, una molecola appartenente 
alla classe degli NNRTI di terza generazione, 
rispetto ad efavirenz, determini minimi cambia-
menti nei livelli di colesterolo, sottolineando 
l’eccellente profilo metabolico di questo farma-
co particolarmente utile nel trattamento di 
PLWH che presentano alterazioni lipidiche ed 
incremento del peso corporeo.
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Pertanto, nell’approccio alla terapia ARV, in 
accordo con quanto indicato nelle linee guida, è 
necessario valutare l’impatto dei farmaci sulla 
salute cardiovascolare e sull’assetto lipidico del-
le persone, sia nel soggetto naive che nello 
switch, pro-attivo e non, tenendo anche in op-
portuna considerazione le possibili interazioni 
farmacologiche soprattutto in un contesto di po-
lifarmacoterapia, evento questo sempre più fre-
quente con l’invecchiamento della popolazione.

Ruolo delle linee guida per la gestione 
della dislipidemia e del rischio CV  
nei PLWH

LDL-c: obiettivi di terapia
Una corretta gestione del rischio cardiova-

scolare (CV) prevede un’adeguata valutazione 
del profilo lipidico. Questo dovrebbe essere va-
lutato ogni anno nei soggetti a rischio CV alto o 
molto alto e ogni 3-5 anni nei soggetti con ri-
schio moderato o basso.

L’aumento dei valori di colesterolo LDL 
(LDL-c) è direttamente proporzionale all’incre-
mento del rischio CV, e viceversa. L’EACS ha 
rilasciato nell’ottobre 2023 l’ultimo aggiorna-
mento delle linee guida sulla gestione dell’infe-
zione da HIV-1 e AIDS, includendo anche una 
revisione dell’approccio al trattamento delle di-
slipidemie (7). Queste includono una sezione 
dedicata alla gestione del rischio CV, contenen-
te indicazioni pratiche sull’approccio terapeuti-
co alla dislipidemia, mutuate sulle nuove linee 
guida per la gestione delle dislipidemie prodot-
te congiuntamente dall’European Society of 
Cardiology e dall’European Atherosclerotic So-
ciety (ESC/EAS) nel 2019 (27).

Per un corretto approccio terapeutico è ne-
cessaria una preliminare valutazione e stima 
del rischio CV globale, cui seguirà una stratifi-
cazione in classi di rischio: ad ogni classe di ri-
schio (basso, moderato, alto, molto alto) è asse-
gnato un differente obiettivo terapeutico di 
LDL-c. Seppure tale approccio metodologico 
che identifica soglie di rischio consenta una mi-

gliore identificazione dei pazienti a maggiore o 
minor rischio CV globale, è importante ram-
mentare che questo rischio è un continuum e 
che la prescrizione di farmaci ipolipemizzanti 
non può essere basata sui soli valori offerti dai 
calcolatori di rischio CV specifico (LDL-c-rela-
to), ma deve essere indirizzata da una valuta-
zione personalizzata del rischio CV globale. A 
tal proposito è fondamentale riconoscere i fat-
tori clinici ed anamnestici che consentono di 
individuare soggetti appartenenti a categorie di 
rischio alto e molto alto, per i quali non è neces-
sario ricorrere all’utilizzo di calcolatori per la 
stima del rischio cardiovascolare. 

Persone a rischio molto alto (almeno uno dei 
seguenti):
1. Documentata malattia cardiovascolare:

 – Diagnosi clinica (sindrome coronarica 
acuta, angina stabile, rivascolarizzazione 
coronarica, ictus, attacco ischemico tran-
sitorio e arteriopatia periferica);

 – e/o diagnosi radiologica (placche emodi-
namicamente significative a livello coro-
narico – rilevate tramite angiografia o TC 
coronarica – e/o carotideo.

2. Diabete mellito con:
 – almeno un danno d’organo bersaglio;
 – o almeno 3 fattori di rischio CV maggiori;
 – DM di tipo 1 di lunga durata (>20 anni).

3. Insufficienza renale grave (eGFR <30 ml/
min/1.73m2).

4. Ipercolesterolemia familiare con malattia 
cardiovascolare aterosclerotica o almeno un 
fattore di rischio CV maggiore.
Persone a rischio alto (almeno uno dei se-

guenti):
1. Singolo fattore di rischio CV marcatamente 

elevato:
 – Colesterolo totale > 8 mmol/L.
 – LDL >4.9 mmol/L.
 – Pressione arteriosa ≥180/110 mmHg.

2. Diabete mellito, in assenza di danno d’orga-
no, con:
 – Durata ≥10 anni;
 – o almeno un fattore di rischio CV.
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3. Insufficienza renale moderata (eGFR <60 ml/
min/1.73m2).

4. Ipercolesterolemia familiare senza altri fat-
tori di rischio CV maggiori.
Ad ogni modo, l’obiettivo di LDL-c da rag-

giungere deve essere personalizzato sulla base 
della stima del rischio CV, indipendentemente 
dall’approccio terapeutico utilizzato. Di seguito 
i target da raggiungere in funzione del livello di 
rischio cardiovascolare globale stimato:
1. Rischio molto alto o prevenzione secondaria: 

un regime terapeutico che raggiunge una ri-
duzione del LDL-c ≥50% dal basale e un obiet-
tivo di LDL-c <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

2. Rischio alto: un regime terapeutico che rag-
giunge una riduzione del LDL-c ≥50% dal ba-
sale e un obiettivo di LDL-c <1,8 mmol/L 
(<70 mg/dL).

3. Rischio moderato: obiettivo di LDL-c <2,6 
mmol/L (<100 mg/dL).

4. Basso rischio: obiettivo di LDL-c <3,0 
mmol/L (<116 mg/dL).

Interventi terapeutici nelle PLWH

Il primo passo da intraprendere per ridurre 
il rischio CV nelle PLWH risiede nella modifica 
dello stile di vita: un ridotto apporto calorico, 
un maggiore esercizio fisico, la riduzione del 
peso corporeo e la cessazione del fumo tendo-
no ad aumentare i livelli di HDL-c; il consumo 
di pesce, la riduzione delle calorie, dei grassi 
saturi e dell’assunzione di alcol riducono inve-
ce i livelli ematici di trigliceridi. Infine, La ridu-
zione dell’assunzione di grassi saturi nella dieta 
migliora i livelli di LDL-c. Qualora tali interven-
ti non dovessero risultare efficaci, è necessario 
valutare se un cambiamento della terapia anti-
retrovirale possa contribuire a migliorare il 
profilo lipidico. Solo successivamente si pren-
derà in considerazione l’impego di farmaci ipo-
lipemizzanti.Gli inibitori competitivi dell’enzi-
ma HMG-CoA (3-Hydroxy-3Methyl-Glutaryl-
Coenzima A) reduttasi, anche noti come stati-
ne, rappresentano la prima linea di terapia ipoli-

pemizzante. Molecole diverse presentano di-
verso potere ipolipemizzante in relazione alla 
loro abilità di ridurre i valori di LDL-c. Ad 
esempio, per atorvastatina, rosuvastatina e 
simvastatina è atteso un range di riduzione dei 
valori di LDL-c di circa 1.5-2 mmol/L (60-100 
mg/dL); più basso invece il range atteso per 
fluvastatina e pravastatina (0.8-1.5 mmol/L cor-
rispondente a 35-60 mg/dL). La pitavastatina 
alla dose di 4mg/die ha recentemente dimo-
strato efficacia nel ridurre l’incidenza di eventi 
CV maggiori nelle PLWH nel trial REPRIEVE 
(28), uno studio di fase 3 randomizzato e con-
trollato con pitavastatina 4 mg al giorno vs pla-
cebo volto a valutare l’incidenza di malattia CV 
su base aterosclerotica nei soggetti in tratta-
mento ART di età compresa tra 40 e 75 anni e a 
rischio basso-intermedio secondo le stime del 
rischio ASCVD (atherosclerotic cardiovascular 
disease) a 10 anni utilizzando il calcolatore di 
rischio dell’American Heart Association e del-
l’American College of Cardiology (AHA/ACC) 
del 2013 con soglie specifiche per LDL-c (29). I 
risultati dello studio REPRIEVE, insieme all’os-
servazione che i calcolatori di rischio CV pro-
gettati utilizzando dati dalla popolazione gene-
rale sottostimano costantemente il rischio CV 
tra le PLWH, hanno motivato l’EACS ad imple-
mentare delle interim guidelines (2024 https://
www.eacsociety.org/guidelines/interim-gui-
dance/) per la prevenzione primaria delle ma-
lattie cardiovascolari nelle PLWH di età ≥40 
anni. In particolare, l’EACS raccomanda che il 
rischio CV a 10 anni venga stimato annualmen-
te nelle PLWH di età ≥40 anni, utilizzando i cal-
colatori SCORE2 (per persone di età compresa 
tra 40 e 69 anni) o SCORE2-OP (per persone di 
età ≥70 anni) (30).

Quando la stima del rischio CV è ≥10% la te-
rapia con statine è indicata secondo le attuali li-
nee guida EACS. I target sono quelli preceden-
temente indicati.

Quando la stima del rischio CV è compresa 
tra 5 e <10% si raccomanda una terapia con sta-
tine a intensità moderata, le opzioni includono: 
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pitavastatina 4 mg una volta al giorno, dove di-
sponibile atorvastatina 20 mg una volta al gior-
no o rosuvastatina 10 mg una volta al giorno.

Quando la stima del rischio CV è <5% consi-
derare una terapia con statine a intensità mode-
rata (vedi opzioni sopra), dopo una valutazione 
dei rischi e benefici in accordo con la persona 
(Figura 3).

Relativamente al dosaggio da impiegare, è 
consigliabile partire con la dose minima effica-
ce, e progressivamente aumentare fino al rag-
giungimento dell’obiettivo di LDL-c individua-
to, tenendo a mente che molecole diverse pos-
seggono potenza diversa, per cui è possibile 
passare da una molecola di minore ad una di 
maggiore potenza al fine di mantenere dosaggi 
ridotti di statine prescritte. Bisogna tuttavia ri-
cordare che le statine non sono esenti da inte-
razioni farmacologiche con la terapia ARV, che 
è necessario tenere in considerazione al fine di 
massimizzarne l’efficacia e ridurne al minimo 

gli effetti avversi (disturbi gastrointestinali, ce-
falea, miotossicità, fra i più frequenti). Gli NNR-
TI ed i PI sono tra gli ARV più comunemente 
coinvolti in tale meccanismo di interazione.

La pitavastatina non presenta interazioni di 
rilievo con i farmaci ARV e per tale ragione po-
trebbe imporsi nel prossimo futuro come tera-
pia ipolipemizzante orale d’elezione per le 
PLWH, soprattutto considerati i vantaggi quali 
la riduzione dell’attivazione immunitaria e del-
l’infiammazione presente a carico della parete 
arteriosa dimostrata in precedenti studi (31), 
un aumento più significativo dei livelli di HDL-c 
ed un minore impatto sui livelli glicemici.

Altre strategie di intervento farmacologico 
possono essere prese in considerazione nei 
casi di comprovata intolleranza alle statine 
(che quindi non possono essere utilizzate), o 
come terapia aggiuntiva alla terapia con stati-
ne già in corso, qualora questa non si dimostri 
sufficiente a raggiungere gli obiettivi di LDL-c 

Figura 3 - Flow chart degli interventi terapeutici in base al rischio stimato di eventi CV.
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individuali nonostante dosaggi massimali di 
statine. 

In primo luogo è da considerarsi l’uso dell’e-
zetimibe, un inibitore dell’assorbimento intesti-
nale del colesterolo, da solo o in associazione 
alle statine stesse, anche se questa molecola è 
dotata di un’azione ipolipemizzante ridotta ri-
spetto alle statine: range atteso di riduzione di 
LDL-c di soli 0.2-0.5 mmol/L (12-20 mg/dL). 
Infine, per i soggetti ad alto rischio CV con in-
tolleranza alle statine, interazioni farmacologi-
che tra statine ad alta intensità e terapia ARV, o 
in quelli che non riescono a raggiungere gli 
obiettivi di LDL-c con statine e/o ezetimibe, si 
dovrebbe considerare l’utilizzazione di un inibi-
tore della proteina convertasi subtilisina/kexi-
na di tipo 9 (PCSK-9), come gli anticorpi mono-
clonali evolocumab o alirocumab; o, in alterna-
tiva, un inibitore dell’ATP-citrato-liasi (ACLY), 
come acido bempedoico. Mentre quest’ultimo 
può provocare gotta e colelitiasi, non sono se-
gnalati particolari effetti avversi comunemente 
riscontrabili con l’impiego degli anticorpi mo-
noclonali evolocumab ed alirocumab. Inoltre, 
per evolocumab sono disponibili dati relativi al 
trattamento dei PLWH (32).

Ipertigliceridemia: obiettivi di terapia  
ed interventi terapeutici

A differenza di quanto visto per i valori di co-
lesterolo, non è chiaro quale sia il contributo in-
dipendente dei trigliceridi al rischio CV. Non 
sono disponibili valori target per i trigliceridi: 
ciononostante, valori <1.7 mmol/L (150 mg/dL) 
sono associati a un minor rischio CV e, analoga-
mente, valori superiori dovrebbero suggerire 
al clinico di indagare altri fattori di rischio CV 
(pressione arteriosa sistemica, glicemia, coa-
gulazione, fumo, alimentazione, stile di vita, 
predisposizione genetica).

Il trattamento con statine è raccomandato 
come prima scelta farmacologica per ridurre 
il rischio di malattie CV negli individui ad alto 
rischio CV con iper trigliceridemia >2,3 

mmol/L (>200 mg/dL). La conferma dell’iper-
trigliceridemia deve essere ottenuta mediante 
valutazione lipidemica a digiuno. Trigliceridi 
molto elevati (>10 mmol/L o >900 mg/dL) au-
mentano il rischio di pancreatite, ed in tale 
contesto trovano indicazione i fibrati. Infine, 
l’icosapent etile, un estere puro dell’acido ei-
cosapentaenoico (EPA) della famiglia degli 
omega-3, è indicato per ridurre il rischio CV 
come complemento alla terapia con statine nei 
pazienti a rischio molto elevato (post infarto 
miocardico e diabetici con un altro fattore di 
rischio CV) con trigliceridemia >1,7 mmol/L 
(150 mg/dL).

Aspetti molecolari ed effetto 
immunomodulante delle statine

È noto da tempo che le statine, oltre a inibi-
re la HMG-CoA reduttasi, esercitano numerosi 
effetti sui tessuti vascolari e sulle cellule emati-
che. La Figura 4 sintetizza i principali effetti 
delle statine sull’endotelio, sulle piastrine e sul-
le cellule del sistema immunitario. A livello en-
doteliale, le statine mostrano un’azione antin-
fiammatoria, riducendo la produzione di specie 
reattive dell’ossigeno e l’attività pro-infiamma-
toria mediata dalla ciclossigenasi 2; parallela-
mente, migliorano il tono e l’omeostasi vascola-
re, diminuendo i livelli di endotelina 1 e indu-
cendo la sintesi dell’ossido nitrico, favorendo 
così la vasodilatazione (33, 34).

A livello piastrinico, sono state osservate 
una riduzione della capacità di adesione e ag-
gregazione, importanti nella patogenesi degli 
eventi CV, mediate dalla riduzione della produ-
zione di trombossano A2 e del fattore piastrini-
co 4 (PF-4) (33). 

In aggiunta, le statine esercitano rilevanti 
azioni antinfiammatorie sui leucociti; è stata 
evidenziata una riduzione del reclutamento dei 
macrofagi dovuta ad una ridotta produzione 
della chemochina MCP-1 e delle principali cito-
chine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6, IL-8, TNF). 
Ciò si traduce inoltre in una minore attivazione 
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macrofagica ed in una ridotta produzione di 
metalloproteinasi (34, 35).

Per quanto riguarda la linea linfoide, è stato 
osservato che le statine ostacolano una polariz-
zazione pro-infiammatoria di tipo 1, con conse-
guente riduzione della produzione di interfero-
ne gamma; questo processo è inoltre ulterior-
mente amplificato dalla down-regolazione delle 
molecole di adesione, come l’integrina LFA-1, e 
di molecole MHC di classe II (34, 36).

Tali attività hanno suggerito potenziali usi 
della terapia con statine che vanno oltre il clas-
sico trattamento delle dislipidemie, come ad 
esempio nel setting di malattie autoimmuni o 
infiammatorie (37, 38).

Oltre alla dislipidemia, un ruolo fisiopatolo-

Figura 4 - Principali effetti delle statine in ambito vasco-
lare e immunologico.
COX-2: Cicloossigenasi-2; eNOS: Ossido Nitrico Sintasi 
Endoteliale; ET-1: Endotelina-1; IFN-γ: Interferone gamma; 
IL-1β: Interleuchina 1 beta; IL-6: Interleuchina 6; IL-8: In-
terleuchina 8; LFA-1: Antigene Associato alla Funzione 
Linfocitaria 1; MHC-II: Complesso Maggiore di Istocompa-
tibilità classe II; MCP-1: Proteina Chemioattraente dei 
Monociti-1; MMP: Metalloproteinasi di Matrice; PF-4: 
Fattore Piastrinico 4; ROS: Specie Reattive dell’Ossigeno; 
Th-1: Polarizzazione tipo 1; TNF: Fattore di Necrosi Tumo-
rale; TX-A2: Trombossano A2.

gicamente importante nella genesi e progres-
sione della malattia aterosclerotica è rappre-
sentato dall’infiammazione, dall’attivazione im-
munitaria e dallo stress ossidativo, tutti fattori 
ampiamente indagati nell’infezione da HIV-1 
(39). Tra i vari marcatori per la valutazione del 
rischio CV alcune linee guida menzionano il 
dosaggio della proteina C reattiva ad alta sensi-
bilità (hsPCR), anche se questa valutazione vie-
ne suggerita in pazienti selezionati e non vi sia-
no ancora valide stratificazioni e predizioni del 
rischio che ne tengano conto (40, 30). Nei pa-
zienti con sindrome coronarica acuta inoltre, 
marcatori quali PCR, interleuchina (IL)-6 e IL-1 
elevati sono stati visti essere correlati a progno-
si intraospedaliere e a breve termine peggiori 
(41). Nella popolazione generale si è visto 
come le statine abbiano effetti antinfiammatori 
(42) e come questi riducano la progressione 
della malattia CV, al di là dei noti effetti ipolipe-
mizzanti (43). A questo proposito importante 
risulta essere l’azione di alcune statine, quali 
l’atorvastatina, la pravastatina e la pitavastatina 
nella riduzione dello stress ossidativo, dell’ade-
sione delle cellule immunitarie alla parete 
dell’endotelio e del reclutamento monocitario, 
con effetto di stabilizzazione della placca immu-
nomediato (44). È stato inoltre osservato come 
l’utilizzo di alcune statine nella popolazione ge-
nerale come prevenzione primaria degli eventi 
CV possa determinare tale beneficio anche gra-
zie ai loro effetti antinfiammatori, risultando 
efficace soprattutto in coloro che presentavano 
bassi livelli di colesterolo ed alti livelli di PCR 
(45, 46). L’HIV-1 e la terapia ARV sono respon-
sabili dell’aumentato stato infiammatorio os-
servato nei PLWH rispetto la popolazione ge-
nerale (47) ed alcuni marcatori infiammatori, 
quali PCR, IL-6 e d-dimero sono stati associati a 
malattia CV anche in questa popolazione (48). 
È stato osservato come l’uso delle statine nei 
PLWH contribuisce alla riduzione della morta-
lità non solo da eventi CV, come mostrano i ri-
sultati ottenuti in una coorte di 1538 pazienti in 
cui l’utilizzo di questi farmaci si è dimostrato 
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essere associato a una riduzione della mortalità 
globale (49). Molte fonti dalla letteratura sug-
geriscono come questo effetto possa in parte 
derivare dall’azione immunomodulante di que-
sta classe di farmaci. 

Nel trial SATURN-HIV sono stati arruolati 
147 pazienti in trattamento con farmaci ARV 
con livelli di LDL-c </=130 mg/dL, rischio car-
diovascolare a 10 anni <5% e livelli di infiamma-
zione elevati (PCRhs >2 mg/dL) o indicatori di 
attivazione dei linfociti T (linfociti T CD8+ espri-
menti fenotipo CD38+/HLA-DR+ >18%); succes-
sivamente i soggetti sono stati randomizzati ad 
assumere 10 mg di rosuvastatina al giorno o 
placebo e sono stati seguiti per 96 settimane. Lo 
studio ha mostrato come la progressione 
dell’IMT carotideo fosse ridotta nel braccio dei 
pazienti sotto statina, mostrando come l’effetto 
fosse quindi indipendente dall’azione ipolipe-
mizzante del farmaco (50). Sempre lo stesso 
trial nei pazienti in terapia con statina sono stati 
documentati valori minori di CD14 solubile 
(sCD14), proteina questa indice di attivazione 
monocitaria e predittore indipendente di morta-
lità nei PLWH (51). Un trial italiano ha mostrato 
inoltre come l’utilizzazione della rosuvastatina 
in combinazione a terapia ARV è associato ad 

una riduzione dei marcatori di infiammazione 
rispetto alla sola ARV (52). In una coorte di 
1031 PLWH l’utilizzo di statine senza concomi-
tante uso di aspirina è stato associato ad una ri-
duzione dei valori di hsPCR, di IL-6 sierica e di 
sCD14 (53). Lo stesso studio ha indicato come 
le statine con proprietà lipofile fossero maggior-
mente associate alla riduzione dei marcatori in-
fiammatori. Un trial condotto negli Stati Uniti e 
a Porto Rico su 252 PLWH in terapia ARV con 
dislipidemia ha mostrato come l’uso della pita-
vastatina rispetto alla pravastatina riduca mag-
giormente alcuni marcatori di attivazione e di 
infiammazione vascolare (sCD14, oxLDL e Lp-
PLA2) (54). Anche l’atorvastatina ha dimostrato 
un importante ruolo immunomodulante nei 
PLWH: in alcuni studi è stata infatti osservata 
una riduzione dell’attivazione dei linfociti T 
CD8+ (55), una riduzione delle cellule espri-
menti il CD38 (56), marker associato a progres-
sione di malattia verso l’AIDS e alla morte (57). 
La Tabella 1 riporta i dati di una recente meta-
nalisi che ha valutato l’impatto delle statine su 
diversi parametri immunologici (58).

Per quanto riguarda la conta dei linfociti T 
CD4+ al basale, venti studi hanno rilevato una 
differenza trascurabile e non significativa, con 

Tabella 1 

Marcatore Numero 
Studi

N pazienti 
(Statine/ 

Non trattati)
Misura Stima 

(IC 95%) P value Eterogeneità 
(I2)

Conta Linfociti T  
CD4+ Baseline

20 886/906 SMD
-0.01  

(-0.25, 0.23)
0.95 83%

Conta Linfociti T  
CD4+ al FU

3 57/55 SMD
-0.59  

(-1.38, 0.19)
0.14 72%

Linfociti T 
CD8+CD38+HLA-DR+

5 72/75 SMD
1.10  

(0.93, 1.28)
< 0.00001 0%

Linfociti T 
CD4+CD38+HLA-DR+

3 151/149 SMD
0.92  

(0.32, 1.52)
0.003 81%

Rischio di viral 
rebound

16 826/852 RR
1.01  

(0.98, 1.04)
0.65 0%

Colesterolo totale 9 200/203 SMD
-2.87  

(-4.08, -1.65)
< 0.00001 95%

FU, Follow-up; IC, Intervallo di confidenza; RR: Rischio Relativo; SMD, differenza media standardizzata.
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un’alta eterogeneità. Al follow-up, tre studi han-
no riportato globalmente una differenza non 
significativa nella conta dei linfociti T CD4+. I 
linfociti T CD8+CD38+HLA-DR+ mostrano una 
differenza media standardizzata significativa in 
5 studi (SMD 1.10, IC95% 0.93, 1.28), senza ete-
rogeneità. Analogamente, per i linfociti T 
CD4+CD38+HLA-DR+, tre studi riportano una 
differenza significativa (SMD 0.92, IC95% 0.32, 
1.52) con alta eterogeneità. Sedici studi hanno 
valutato l’effetto delle statine sul rischio di viral 
rebound nei pazienti con carica virale non rile-
vabile in terapia antiretrovirale: la stima com-
plessiva dell’effetto non ha evidenziato un ri-
schio significativo di rebound, suggerendo quin-
di l’assenza di effetto delle statine sul rischio di 
replicazione virale (RR 1.01, IC95% 0.98, 1.04). A 
conclusione, e come riferimento, nove studi, 
pur con un’alta eterogeneità, evidenziano una 
riduzione significativa (SMD -2.87 IC95% -4.08, 
-1.65) dei livelli di colesterolo totale.

È interessante notare che una successiva 
analisi per sottogruppi volta ad indagare le fon-
ti dell’eterogeneità della conta dei linfociti T 
CD4+ al basale ha mostrato una SMD di -0.01 
(IC 95%: -0.25, 0.21, I2 = 0%), con stime variabili 
fra -0.39 (IC95% -1.20, 0.42, uno studio) della pi-
tavastatina e 0.06 (IC95% -0.50, 0.61, tre studi) 
dell’atorvastatina, suggerendo quindi un possi-
bile effetto del tipo di molecola nello spiegare 
l’eterogeneità.

Similmente, l’analisi per sottogruppi sul co-
lesterolo totale ha suggerito una riduzione 
dell’eterogeneità legata soprattutto al dosaggio 
di statina somministrata (2 mg di statine, SMD 
-3.32 (IC95% -4.63,2.02, 1 studio); 40 mg di stati-
ne: SMD -3.48 (IC95% (-5.35, -1.62), 4 studi). A 
causa del ridotto numero di studi, non sono sta-
te eseguite analisi di sottogruppo per gli altri 
indici con elevata eterogeneità.

I risultati mostrano differenze statisticamen-
te significative nei parametri immunitari solo 
per i linfociti T CD4+ e CD8+CD38+HLA-DR+; 
questi dati potrebbero essere spiegati come as-
sociati a una attivazione immunitaria indotta da 

HIV-1 anche in presenza di un buon controllo 
dell’infezione con la terapia ARV (59). 

Ciò comunque va interpretato nel contesto 
della nota attività immunomodulante delle stati-
ne: è stato dimostrato come esse inibiscono di-
rettamente l’attivazione dei linfociti T mediata 
da MHC-II (60), oltre ad inibire il pathway di 
NF-kB e stimolare la produzione di ossido nitri-
co mediante induzione della ossido nitrico sin-
tetasi (35). 

Infine, la riduzione significativa dei livelli di 
colesterolo totale osservata, indipendentemen-
te dal tipo di statina, conferma l’efficacia di que-
sti farmaci nei PLWH e permette di concentrar-
si sugli aspetti di sicurezza nella scelta della 
molecola. Infatti, alcune alternative come pita-
vastatina e fluvastatina presentano un minor ri-
schio di interazioni farmacologiche in quanto 
metabolizzate dal citocromo CYP2C9, e non ri-
sentono quindi dell’inibizione del citocromo 
CYP3A4 mediata ad esempio dai PI. Similmen-
te, sebbene la scelta della terapia antiretrovira-
le non debba essere guidata primariamente dal 
rischio di interazioni farmacologiche, è impor-
tante ricordare che per alcune classi, come gli 
INSTI o gli inibitori della fusione, non sono sta-
te riportate interazioni clinicamente significati-
ve con l’assunzione di statine (61). Tali aspetti 
sono da tenere in considerazione in quanto è 
stata riportata una gestione subottimale delle 
interazioni farmacologiche associate all’uso di 
statine, con rischio di ridotta esposizione, in 
quasi un terzo delle prescrizioni effettuate nel-
le PLWH (62). 

Conclusioni

In conclusione, l’aumentato rischio di eventi 
cardiovascolari descritto nelle PLWH necessita 
di un approccio di tipo multidisciplinare, tenen-
do in opportuna considerazione i diversi fattori 
coinvolti in questo tipo di co-morbidità. La ge-
stione della dislipidemia in questo contesto, rap-
presenta un momento fondamentale nella pre-
venzione del rischio CV e deve essere affronta-
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ta in modo collegiale, con gli strumenti adeguati 
e “sartorializzati” sul singolo paziente conside-
rando anche la storia terapeutica del paziente, i 
farmaci antiretrovirali utilizzati ed i trattamenti 
per le eventuali altre co-morbidità presenti. Le 
linee guida, sia HIV-1 specifiche sia quelle utiliz-
zate nella popolazione generale, rappresentano 
un valido ed aggiornato strumento da conside-
rare al riguardo. Certamente l’utilizzazione del-
le statine nella pratica clinica è di importanza 

fondamentale, una volta ottenuta un’adeguata 
stratificazione del rischio CV, non solo per il 
loro effetto ipolipemizzante diretto, ma anche 
per il dimostrato impatto sui meccanismi 
dell’immuno-attivazione e sull’infiammazione 
cronica presente nella malattia da HIV-1.
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di Cardiologia internazionali, danno indicazioni precise sulla prevenzione e il trattamento di questa co-morbidità, 
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esercita numerosi effetti sui tessuti vascolari e sulle cellule ematiche. A livello endoteliale per esempio le statine 
mostrano un’azione antinfiammatoria, ed esercitano una azione immunomodulante a livello monocito-macrofagico 
e sui linfociti. Tali attività hanno suggerito potenziali differenti usi della terapia con statine oltre al trattamento delle 
dislipidemie, come ad esempio nel setting di malattie autoimmuni o infiammatorie e nella infezione da HIV-1.
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