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STEFAN ESSER UND TILL NEUMANN, ESSEN

Koronare Herzerkrankung bei HIV-Infizierten

HIV-Infizierte haben ein hoheres kardiovaskulires Risiko. Griinde hierfiir sind die
erhéhte Privalenz von klassischen Risikofaktoren wie Rauchen, méglicherweise

die HIV-Infektion selbst sowie mdglicherweise auch antiretrovirale Medikamente.

Eine friihzeitige kardiovaskuldre Privention, Diagnostik und Therapie sind daher

indiziert, insbesondere angesichts des steigenden Lebensalters der HIV-Patienten.

Bereits friih nach der Einflihrung der ART
wurden die ersten Studien zur Haufigkeit
von Herzinfarkten unter antiretroviralen
Substanzen veréffentlicht. In der bislang
groBten Studie (D:A:D) zu diesem The-
menkomplex an 23.468 HIV-Patienten ist
das Herzinfarktrisiko unter ART um jahr-
lich 26% angestiegen (Abb. 1) (Friis-Moller
2003, Law 2006). Die absolute Zahl koro-
narer Ereignisse war bisher mit rund 3,5
pro 1.000 Patientenjahren jedoch noch so
gering, dass diese Ergebnisse nicht in Re-
lation zu den Uberragenden Erfolgen der
antiretroviralen Therapie (ART) stehen.

ERHOHTES RISIKO DURCH MEDIKAMENTE?

In der D:A:D-Studie wurde auch unter-
sucht, ob bestimmte antiretrovirale Medi-
kamente bzw. Medikamentenklassen das
Infarktrisiko erh6hen. Die Auswertung der
bisher vorliegenden Daten beschreibt eine
erhohte Inzidenz fir Myokardinfarkte
unter dem kumulativen Einsatz be-
stimmter Proteaseinhibitoren (bisher Indi-
navir und Lopinavir) sowie nach kiirzlicher
Gabe (sechs Monate) der Substanzen Aba-
cavir (ABC) und Didanosin (DDI) aus der
Gruppe der Nukleosidalen Reverse
Transkriptasehemmer(NRTI) (Abb. 2 und 3)
(Sabin 2008). Die Bedeutung von Abacavir
flir das Infarktrisiko bleibt umstritten. Die
Pathogenese ist nicht eindeutig geklart
und die Auswertung der gepoolten Daten
kontrollierter Studien ergab
kein erhdhtes Myokardinfarktrisiko bei
kiirzlicher Abacavir-Exposition (Abb. 4).
Die Bedeutung neuerer antiretroviraler
Substanzen und Klassen fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen wird zurzeit untersucht.

mehrerer
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ERHOHTES RISIKO
BEI PAUSEN?

Der Vergleich zwi-
schen kontinuier-
licher und inter-
mittierender ART
Einnahme in der
SMART-Studie
zeigte ein erhohtes

o
©
=
8,
(=
@
c
o
2
[
o
o
S
S
o)
2
a
2
©
14

© =2 N W & 0O N ©

Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkran-
kungen im ART-
sparenden Pausen-
arm. Die klinische
Relevanz der Er-
gebnisse aus den
verschiedenen Sub-

Adjustiertes Relatives Risiko

studien, die unter
HIV-Behandlern
viel Beachtung ge-
funden  haben,
bleibt unklar.

Raucher ist doppelt bis anndhernd dreimal
so hoch. Allein durch den zusétzlichen
Risikofaktor Rauchen erhdht sich das ge-
schatzte Risiko eines 50jahrigen mann-
lichen Patienten (LDL 280 mg/dl, HDL

Beobachtet und vorhergesagte Rate (Framingham Score) der
Myokardinfarkte in Abhéangigkeit zur HIV-Therapiedauer
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Abb. 1: Framingham-Score und HIV-Patienten (D:A:D Studie)

® Proteaseinhibitoren
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Friis-Maller, et al. N Engl J Med. 2007;326:1723-1735.

Abb. 2: D:A:D Studie: Risiko eines Myokardinfarkts entsprechend der

Therapie mit Proteaseinhibitoren

MEHR RISIKO-
FAKTOREN?

Die Hintergriinde
flir das erhohte
kardiovaskuldre Ri-

Rate (pro 1.000 Patientenjahre)

siko wurden und

Insgesamt

in zahl-
Studien
untersucht. Dabei

werden
Ereignisse 325 192

reichen Patientenjahre 126581 27728
zeigte sich, dass die
Gruppe der HIV-
Patienten ein un-
giinstigeres kardiovaskulédres Risikoprofil
aufweist als die Gbrige Bevilkerung (Abb.
5) (Neumann 2003, Neumann 2004a, Neu-
mann 2004b). Vor allem der Anteil der
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Abb. 3: D:A:D Studie: Risiko eines Myokardinfarkts entsprechend des
kardiovaskuldren Risikoprofils und der Abacavirtherapie

44 mg/dl) mit normalen Blutdruckwerten
von 9% in den kommenden 10 Jahren ein
kardiovaskulares Ereignis zu entwickeln
auf Giber 20%. Neben dem Rauchen spielen
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die tibrigen klassischen - durch die eige-
ne Lebensflihrung beeinflussbaren - Risi-
kofaktoren wie Zucker- und Fettstoff-
wechselstérungen aufgrund unglinstiger
Ernahrungsgewohnheiten, Ubergewicht
und Bewegungsmangel fiir die Entwick-
lung kardiovaskuldrer Erkrankungen auch
bei HIV-Patienten eine wesentliche Rolle,
die zum Teil groBer sind als die Effekte der
HIV-Infektion oder die ART.

INDIKATION ZUM SCREENING

Studien zur subklinischen Atherosklerose
lassen eine wachsende Pravalenz der KHK
bei HIV-Patienten vermuten (Lo 2010, Tri-
ant 2009). Hinzu kommen ein steigendes
Lebensalter sowie ein hoher Anteil an
mannlichen Patienten in westlichen In-
dustrieldndern. Deshalb sollte routinema-
Big auf Pravention, Diagnostik und friih-
zeitige Therapie der KHK bei HIV-Patienten
geachtet werden.
Bei asymptomatischen Patienten insbeson-
dere mit einem Lebensalter von >45 Jahren
und erhohtem kardiovaskuldren Risikopro-
fil sollten folgende MaBnahmen aus kar-
diologischer Sicht regelmaBig erfolgen:
® Erfassung von Blutdruck und Herzfre-
quenz
® Anamnestische Erfassung kardialer
Symptome
® Erhebung klassischer kardiovaskularer
Risikofaktoren einschlieBlich Lipidkon-
zentrationen und Einschdtzung des kar-
diovaskulédren Risikos
e Elektrokardiogramm in Ruhe
e Ggf. weiterfiihrende nicht-invasive Ab-
klarung mittels:
- Transthorakale Echokardiographie
- Belastungs-EKG
- Stressechokardiographie

BEDEUTUNG VON RISIKOINDIKATOREN

Die Erfassung der Intima media-Dicke im
Bereich der Carotis hat aus kardiologischer
Sicht fiir den einzelnen Patienten nur eine
untergeordnete Bedeutung. In klinischen
Studien mit mehreren hundert Patienten
findet sich eine ausreichende Korrelation

zwischen der GefaB3-
dicke und der Rate
kardiovaskularer Er-
eignisse. Flr die in-
dividuelle Einschat-
zung des kardiovas-
kuldren Risikos ist
dieser Parameter
aber nur wenig ge-
eignet. Ahnliches gilt
auch fiir inflamma-
torische Biomarker,
bei denen zwar eine
signifikante Korrela-
tion zu kardiovasku-
laren Ereignisraten
nachgewiesen wer-
den konnte, fiir den
einzelnen Patienten
die Vorhersagekraft
jedoch nur einge-
schrankt ist.

Zur Erfassung des
Risikos eignen sich
am besten die eta-
blierten Scores auf
der Basis der be-
kannten klassischen
kardiovaskularen Ri-
sikofaktoren. Der al-
teste und am wei-
testen evaluierte
Score ist der Fra-
mingham-Score fir
koronare Ereignisra-
ten. Alternative Sco-
res (z.B. Procam-
Score) kénnen eben-
falls
werden und unter-

verwendet

scheiden sich hin-
sichtlich der beriick-
sichtigten Risikofak-
toren. Die Ergebnisse
der einzelnen Scores
sind untereinander
jedoch nicht unein-
geschrankt uber-
tragbar.

D:A:D Prospektiv
U] Beobachtungs-
kohorte

Prospektiv
pradefiniert

FHDB Fall-Kontrolle Prospektiv, MI 289 Falle Ja, im ersten
21 Beobachtungs- Retrospektiv validiert 884 Kontrollen Jahr der
kohorte Exposition

SMART [3]

RCT, Beobachtungs- Prospektiv 2.752
analyse pradefiniert

STEAL [4] RTC Prospektiv 357

QPHID [5] ICD 9 Code akuter MI

Nicht validiert

142 Falle
1.420 Kontrollen

Fall-Kontrolle
Beobachtungs-
kohorte

GSK RCT (n=54)
Analysis [6]

Retrospective 14.174
Data base search

ALLRT Langzeitnach-
ACTG [7] beobachtung in 5
RCT

Retrospektiv 3.205
2 unabhangige Gutachter

VACCR [8] ICD 9 Code akuter Ml 19.424

Nicht validiert

Retrospektiv
Beobachtungs-
kohorte

Behrens & Reiss Curr Opin Infekt Dis 2010

Abb. 4: Ubersicht der Studien zu Abacavir und Myokardinfarkten

Prozent der Kohort mit
Risikofaktor zu Baseline

Friis-Maller N et al., AIDS, 2003; 17:1179-1193.

Abb.5: D:A:D Studie: Pravalenz traditioneller kardialer Risikofaktoren

zum Zeitpunkt ,Baseline”

Rolle der HIV-Infektion

Die Bedeutung der anhaltenden Inflammation durch die chronische
HIV-Infektion selbst bei erfolgreich antiretroviral behandelten Pati-
enten scheint ein wesentlicher Faktor fiir vermehrte Atherosklero-
se und kardiovaskuldre Folgeerkrankungen zu sein. Verschiedene
inflammatorische Biomarker (CRP, IL-6, Fibrinogen, TNF-alpha, ICAM-
1, VCAM-1), die bei HIV-Patienten verandert sind, sind an der Ent-
wicklung der KHK beteiligt. Durch die Infektion von Endothelzellen,
Sekretion proinflammatorischer Zytokine und viraler Proteine sowie
oxidativen Stress kann HIV selbst die Entziindung unterhalten und
damit Endothelzellen schéadigen. Auch Koinfektionen mit CMV und
anderen Erregern konnten eine Rolle spielen.

Rolle der ART

Eine effektive ART vermag die HIV-assoziierte endotheliale Dysfunk-
tion und Inflammation zu lindern. Andererseits sind fiir Proteaseinhi-
bitoren direkte negative Effekte auf die Endothelfunktion beschrieben
worden. Unter ART wurden ferner abhdngig von den eingesetzten
Substanzen (Proteasehemmer, Stavudin, Efavirenz) metabolische
Storungen wie Dyslipidamie und Insulinresistenz beobachtet, die zu
einer vorzeitigen Atherosklerose beitragen konnen. Die Substanzen
aus neuen Substanzklassen wie Raltegravir als Integraseinhibitor
oder Maraviroc als CCR5-Antagonist zeigten bisher keine negativen
metabolischen Effekte auf den Fettstoffwechsel.
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PRAVENTION

Die Pravention der koronaren Herzerkran-
kung sollte sich dabei an den Empfeh-
lungen fiir nicht HIV-infizierte Patienten
(Gohlke 2004, Graham 2007 bzw. www.
dgk.org/leitlinien) sowie an den EACS -
Leitlinien orientieren. Die Zielparameter
sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Bei der Pravention stehen immer Ande-
rungen des Lebensstils und der Erndhrung
an erster Stelle. Sollten diese MaBnahmen
nicht ausreichen, kann eine medikamen-
tose Therapie mit Lipidsenkern wie Stati-
nen (Dube 2003) zum Einsatz kommen.
Wechselwirkungen mit der ART am Isoen-
zym 3A4 sind dabei zu beriicksichtigen.

THERAPIE DER KHK

Die Therapie der nachgewiesenen koronaren
Herzerkrankung basiert auf den aktuellen
Leitlinien (Dietz 2003 bzw. www.dgk.org/
leitlinien). Dazu zahlt neben der lebenslan-
gen Thrombozytenaggregationshemmung
auch die Gabe von (-Blockern, Statinen
und ACE-Hemmern. Zur symptomatischen
Behandlung werden Kalziumantagonisten,
Nitrate und/oder Ranolazin eingesetzt.
Wichtig ist an dieser Stelle hervorzuheben,
dass bei begriindetem Verdacht auf das
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung
eine invasive Diagnostik und Therapie im
Mittelpunkt der gegenwartigen Therapie
steht. Die Indikation zur interventionellen
GeféBversorgung (Koronarangiographie in-
klusive PTCA und Stentimplantation) ist fiir
HIV-infizierte Patienten nach denselben
geltenden Leitlinien zu stellen.

Zu den Indikationen zdhlen der apparative
Nachweis einer belastungsinduzierten Is-
chimie (z.B. mittels Belastungs-EKG,
Stress-Echokardiographie, SPECT oder
Stress-MRT) sowie eine typische Klinik. Die
HIV-Infektion ist keine Kontraindikation
flr invasive kardiologische oder kardiochi-
rurgische MaBnahmen. Studien tber er-
folgreiche Interventionen am Herzen bei
HIV-infizierten Patienten, einschlieBlich
Herzkatheterinterventionen mit Implanta-
tion von Medikamenten-beschichteten
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1. Vollstandiger Nikotinverzicht
2. Einstellung des LDL-Cholesterin

— niedriges Risiko (0-1 Risikofaktoren):
— mittleres Risiko (2 oder mehr Risikofaktoren):

<160 mg/dl
<130 mg/dl

— hohes Risiko (u.a. KHK, pAVK, Diabetes mellitus): <100 mg/dI

ED G > &9

Optimierung des Blutzuckers (HbA1c <6,5%)

Moderate korperliche Betatigung (4-5x / Woche 30-45 min)
Gewichtsreduktion (Ziel-BMI: 21-25 kg/m?)

Blutdruckoptimierung (systolisch: <140 mm Hg, diastolisch <90 mm Hg)

Tab. 1: PraventionsmaBnahmen der koronaren Herzerkrankung

Stents (DES) (Glazier 2006, Saporito 2005)
sowie guten Ergebnissen operativer kardi-
ovaskuldrer Revaskularisation (Filsoufi
2006) sind ermutigend, auch wenn Hin-
weise flir mehr Restenosen nach DES und
mehr ,MACE" (major adverse cardiac
events) nach operativer Revaskularisation
bei HIV-Patienten als bei nicht HIV-Pati-
enten existieren (Boccara 2008, Ren 2009).

Koronarie mit Stent und Re-Stenose

Obwohl die Daten noch immer wider-
spriichlich sind, scheint die ART auch schiit-
zende Effekte gegentiiber kardiovaskuldren
Erkrankungen zu haben. Bei HIV-Patienten
mit hohem kardiovaskuldrem Risiko sollte
eine ART eingesetzt werden, die diese Ri-
siken nicht noch zusétzlich verstarkt. Eine
Umstellung der ART, z.B. auf Medikamente,
die weniger Fettstoffwechselstérungen
verursachen, ist moglicherweise sinnvoll.
Harte Daten zum klinischen Effekt einer
solchen Umstellung fehlen allerdings.

Am Universitatsklinikum Essen erfolgt
zurzeit das 5-Jahres Follow-up bei HIV-
Patienten fiir die prospektive, multizen-
trische HIVE&HEART Studie, die einen Ver-
gleich mit aus der gleichen Region stam-
menden HIV-negativen Probanten zuldsst.m
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