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Kardiovaskulares Risiko bei HIV
Neuere Daten zur Pathogenese

HIV-Patienten haben ein héheres kardiovaskuldres Risiko als HIV-negative Altersgenossen. Dies geht im Wesentlichen
auf die bekannten, allgemein gultigen Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes mellitus usw. zurtick. Aber auch HIV-spe-
zifische Faktoren wie die chronische Inflammation und medikamentds bedingte Stdrungen kdnnten eine Rolle spielen.

Mehrere Studien der jiingsten Vergan-
genheit haben versucht, den Einfluss
einer HIV-Serokonversion in spéterem
Lebensalter zu charakterisieren und das
besondere kardiovaskulare Risiko alterer
HIV-infizierter Menschen zu ermitteln.
Abgesehen von einem signifikant erh6h-
ten Risiko von Multimorbiditat bei lang-
jahrig HIV-Infizierten und in hoherem
Lebensalter neu Infizierten, fand man in
beiden Gruppen eine jeweils um 5% ho-
here Pravalenz von kardiovaskuldren Er-
eignissen als bei HIV-negativen Kontrol-
len. Ein Grund fiir diese Diskrepanz geht
aus den Daten nicht hervor, anderer Le-
bensstil und HIV-Infektion koénnten
beide eine eigene Rolle spielen.

INFLAMMATION

Zwei Studien der INSIGHT-Studien-
gruppe untersuchten den Zusammen-
hang zwischen Beginn einer cART und
Parametern fiir Entzindung, Gerinnung
und Vascular Injury sowie dem Kkli-
nischen Risiko und stellten die Ergeb-
nisse auf der CROI 2017 vor. In der
START-Studie wurden insgesamt 4.684
erwachsene HIV-Patienten mit einer
CD4-Zellzahl >500/uL entweder sofort
(n=2.325) oder verzogert (n=2.359) be-
handelt. Untersucht wurde der Einfluss
des Therapiebeginns auf verschiedene
Biomarker fiir Entziindung und Gerin-
nung und das Auftreten von AIDS oder
AIDS-bedingtem Tod, schwerwiegenden
AIDS-assoziierten Erkrankungen oder
nicht-AIDS-bedingten Tod. AIDS,
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AIDS-assoziierter Tod bzw. nicht-AIDS-
assoziierter Tod, Tuberkulose oder kar-
diovaskuldre Events waren jeweils mit
signifikanten Erh6hungen von D-Dimer,
IL-6 bzw. einem D-Dimer/IL-6 Score as-
soziiert und zwar tiber alle CD4-Zell-
zahlen hinweg.

PROTEASEHEMMER

Daten der D:A:D-Studiengruppe zeigen
eine Assoziation von erhéhtem kardio-
vaskuldren Risiko unter neueren Protea-
seinhibitoren (2009 bis 2016). Nach Ad-
justierung fiir Risikofaktoren wie Alter,
Geschlecht, Ethnie, Rauchen, Choleste-
rinerhdhung usw. ergab sich im Vergleich
zur Allgemeinbevélkerung ein um 53%
hoheres relatives kardiovaskuldres Risiko
bei einer Einnahme von Darunavir/Rito-
navir Uber fiinf Jahren (IRR 1,53%, (CI
1.28 to 1.84) und bei Einnahme von
Atazanavir/Ritonavir um 1%, (ITT 1,01%
CI 0.88 to 1.16). Frithere Studien postu-
lierten einen mdglichen protektiven Ef-
fekt des unkonjugierten Bilirubins durch
antioxidative Eigenschaften. Eine Ana-
lyse der Daten von 96.373 Patienten
zeigte allerdings eine inverse Korrelation
von Bilirubin und kardiovaskuldrem
Risiko. Interessant war hierbei, dass die
Mehrheit der Patienten mit erhéhten
Bilirubinwerten kein Atazanavir einge-
nommen haben.

FETTSTOFFWECHSEL
Eine Stérung des Fettstoffwechsels mit
erhohten Cholesterinwerten bzw. einer

ungilinstigen HDL/LDL-Ratio und
hohem Apolipoprotein-A erhoht be-
kanntermaflen das kardiovaskuldre Risi-
ko. Verschiedene Studien versuchten die
Frage zu kldren, ob Statine — aufler den
bekannten Effekten wie Cholesterinsen-
kung und Plaque-Stabilisierung - speziell
bei HIV-Patienten noch andere Effekte
haben. Drechsler und Kollegen konnten
einen Zusammenhang zwischen regel-
mafiger Statineinnahme und einer ver-
minderten Rate virologischer Rebounds
zeigen.” In einer anderen Studie wurden
die bereits bekannten Effekte von Rosu-
vastatin auf verschiedene Parameter des
Fettstoffwechsels bei HIV-Patienten
durch sehr niedrige Vitamin D3-Spiegel
abgeschwicht (SATURN-HIV Studie).

Weiterhin gibt es einen Zusammenhang
zwischen HDL-Cholesterin-Efflux-
kapazitit und anderen Parametern der
HDL-Funktion, Monozytenfunktion und
KHK-Risiko. Dysfunktionales HDL
begiinstigte in vitro die Bildung von
Monozyten-Schaumzellformation. Die
Einleitung einer cART verbesserte die
antioxidative HDL-Funktion, wobei
niedrige CD4+ Zellzahlen und hohe
HI-Viruslast mit einer verminderten
HDL-Funktion und schlechtem Immun-
status korrelierten. HDL-Cholesterin-
Efflux ist ebenfalls invers mit Mono-
zytenzahlen korreliert. Das unterstiitzt die
Theorie, dass eine Wiederherstellung der
HDL-Funktion das Potenzial hat, die Mo-
nozytenfunktion zu modulieren und da-
mit das kardiovaskuldre Risiko zu senken.



FORTBILDUNG [HIT\/

GERINNUNG

Die Rolle von Thrombozyten bei chro-
nisch entztindlichen Prozessen im Gefif3
wird vermehrt wahrgenommen. In chro-
nisch entziindeten Gefifen sind an der
Oberfliche von Thrombozyten Kompo-
nenten fiir die Degranulation von Ent-
ziindungsmediatoren wie CD62p oder
sP-Selektin vermehrt exprimiert und
aktiviert. CD62p interagiert, wenn akti-
viert, mit verschiedenen Partnern, z.B.
neutrophilen Granulozyten, Monzyten
und seinen Liganden P-Selektin Glyko-
protein Ligand-1 (PSGL-1). Dies fiihrt zu
einer vermehrten Bildung von Pléttchen-
Leukozyten-Aggregaten (PLA) und einer
Hochregulation des MAC-1 Endothel-
zell-Liganden gemessen durch vermehr-
te Expression von CD11b/CD18), der
wiederum Mediator einer verstirkten In-
teraktion der oben genannten Partner ist.
Ebenfalls werden Zusammenhiange zwi-
schen thromboembolischen Komplikati-
onen und einer erhohten Aktivierung
von prokoagulatorischen Faktoren, wie
z.B. dem D-Dimer, beschrieben.

GEWEBSFAKTOREN

Bei verstérkter Koagulation bewirkt zum
einen die Adhision der Leukozyten an
der beschidigten Gefiflwand die Freiset-
zung proteolytischer Enzyme und to-
xischer Substanzen, welche zusitzlich
pro-aggregatorische Molekiile in der Ge-
faflwand offenlegen. Auf der anderen
Seite tragen vermehrt Gewebsfaktoren
aus dem subendothelialen Gewebe und
Leukozyten zur verstarkten Gerinnung
bei, indem sie die Thrombingeneration
induzieren und somit zusitzlich von die-
ser Seite die Thrombozytenaktivierung
und den thrombotischen Prozess im
Gefifd verstirken. Die Gerinnung startet,
wenn nur 5% des Fibrinogens konvertiert
wurde. An dieser Stelle setzen Gerin-
nungstests wie Prothrombinzeit (PT)
oder partielle Prothrombinzeit (PTT) an.

Wiahrend diese Routinetests also die Zeit
messen, bis ein Gerinnsel gebildet wird,
konnen sie jedoch nicht eine erhohte
Koagulabilitit messen bzw. sind nicht
sensitive genug, eine kleine Blutungs-
diathese zu erfassen. Modernere automa-
tisierte Testverfahren sind jedoch heute
in der Lage diese Tests schnell und zuver-
lassig durchzufiihren, so z.B. mithilfe des
Multiplate Analyzer.
(http://www.uniklinik-ulm.de/struktur/
institute/klinische-chemie/home/prae-
analytik/untersuchungen-leistungsver-
zeichnis/klm/multiplate.html).

KLINISCHE DIAGNOSTIK

Die Vergangenheit hat gezeigt, dass alle
Risiko-Scores das kardiovaskulare Risiko
von HIV-Patienten unterschitzen. Die
Scores ASCVD, FRS, SCORE, PROCAM

und auch der DAD-Score unterschitzen
die jeweiligen Inzidenzen um 41-28%, so
dass auch noch weitere Parameter als die
klassischen Risikofaktoren eine Rolle zu
spielen scheinen. Nichtsdestotrotz sind
FRS- oder DAD-Scores in der Klinik hilf-
reich, um sich dem Problem zumindest
so weit als moglich anzunihern.

Der FRS-Score scheint fiir Altere beson-
ders gut geeignet, da er auch eine Nieren-
schidigung berticksichtigt. Liegt ein Di-
abetes mellitus vor, so ist der neue DAD-
Score vorzuziehen bzw. eine Kombination
aus beiden genannten die Methode der
Wahl in der Praxis. Ein interessante Op-
tion in diesem Zusammenhang ist die
Kombination verschiedener Risiko-
Scores speziell fiir HIV-Patienten: Hier
werden FRS, DAD-Score, Eurosida-Sco-
re, die GFR und die NNH-Risikoberech-

ASCVD* | SCORE* | FRS* DAD | PROCAM*
Alter X X X X X
Geschlecht X X X X X
Ethnie X
Systol. Blutdruck X X X X X
Gesamtcholesterin X X X X
LDL-Cholesterin X X
HDL-Cholesterin X X X X
Diabetes X X X
Antihypertensive Therapie X X
Raucher X X X X X
Statin-Therapie X
ASS-Einnahme X
Familienanamnese fiir CVE X X X
Aktuelle Einnahme von ABC, IDV, LPV X
Jahre der Einnahme von IDV, LPV X
Vergleich mit fritheren Berechnungen X
Serum Kreatinin >1.5mg/dL A
hsCRP > 3.0mg/dL A
Albuminurie >30mcg/mg A
Linksventrikulére Hypertrophie A
Metabolisches Syndrom A

*10-Jahres-Risiko fiir einen CVE; DAD: 5-Jahres-Risiko fiir einen CVE; FRS mit A=aggravating factors
American College for Cardiology: ASCVD Risk estimator Plus (http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator-Plus/#!/calculate/estimate/)

European Society of Cardiology: SCORE European High Risk Chart https://www.escardio.org/static_file/Escardio/Subspecialty/
EACPR/Documents/score-charts.pdf — https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3819022/

Framingham Risk Score mit zusétzlichen Parametern: https://www.mdcalc.com/framingham-coronary-heart-disease-risk-score
DAD Risiko Score: http://www.hivpv.org/Home/Tools/tabid/91/ctl/ExamView/mid/500/eid/0/lid/0/Default.aspx

PROCAM Risiko Score: http://www.scores.bnk.de/procam.html

Tab. 1 Ubersicht (iber gangige Risiko-Scores flir ein kardiovaskuléres Ereignis
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nung fiir die Abacavir-Einnahme mitein-
ander kombiniert. Eurosida erginzt bei-
spielsweise noch die HIV-Geschichte des
Patienten, z.B. Infektionsdauer, CD4-
Zellzahl, frithere AIDS-Diagnose, thera-
pienaiv bzw. Therapiepause) (http://
www.hivpv.org/Home/Tools/tabid/91/
ctl/ExamView/mid/500/eid/0/1id/0/
Default.aspx). Einschriankend muss
allerdings gesagt werden, dass dieser
Kombinationsscore nicht klinisch evalu-
iert ist.
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AUSBLICK

Wie auch immer man die neuen Studien-
ergebnisse betrachtet: Die grofite Risiko-
reduktion fiir ein kardiovaskulares Ereig-
nis erreicht man durch konsequente Ein-
stellung von Blutdruck, Blutzucker,
Cholesterin und Nikotinabstinenz. Jeder
dieser Faktoren ist allein fiir eine 40%ige
Reduktion des Infarktrisikos verantwort-
lich. Die Einnahme von Statinen hat
einen deutlich positiven Einfluss und die
Effekte, die bei Rosuvastatin gesehen
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wurden, sind wahrscheinlich auch fiir
andere Statine gegeben. Der Einsatz von
kardiovaskuldren Risiko-Scores ist zur
Einschatzung der individuellen Situation
eines Patienten sicher hilfreich.
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