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Herz-Kreislauf-Erkrankungen stehen bei
HIV-Infektion immer mehr im Vordergrund

Herz-Kreislauf-Erkrankungen dominieren die Todesursachenstatistik in Deutsch-
land und weltweit [1, 2]. Dies spielt auch fir HIV-positive Patienten eine immer
groRere Rolle, da deren Lebenserwartung aufgrund effektiver antiviraler Therapie-
maglichkeiten deutlich gestiegen ist [3]. In den Industrieldndern sind heute fast
30% der Menschen mit einer HIV-Infektion 50 Jahre oder dlter und ihre Lebenser-
wartung ist mit der Nicht-Infizierter vergleichbar [4]. Im Zusammenhang mit die-
ser Entwicklung tritt AIDS als Erkrankung immer mehrin den Hintergrund, wohin-
gegen Pravention und Behandlung von Begleiterkrankungen wichtiger werden.

Schatzungen gehen davon aus, dass bereits im Jahr 2030 84 % der HIV-Infizierten
mit einer altersbedingten Komorbiditat leben werden [5, 6]. Daten fiir Europa zei-
gen, dass HIV-positive Menschen im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung sogar ein
erhéhtes Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen aufweisen. Dazu gehoéren Blut-
hochdruck, Angina pectoris (6 % vs. 4%), Myokardinfarkt (5% vs. 1%) und die pe-
riphere arterielle Verschlusskrankheit (4 % vs. 1%) [7]. Auch chronische Nieren-
erkrankungen, die bei Patienten mit HIV-Infektion hdufiger beobachtet werden,
konnen das kardiovaskulére Risiko erhéhen [5]. Dennoch wird dieses Risiko bei
Menschen mit HIV meist unterschatzt, da die genutzten Vorhersagemodelle sich
in der Regel auf die Allgemeinbevélkerung beziehen [8].

Um das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen signifikant zu reduzieren, ist ein
zeitgemaRes kardioprotektives Patientenmanagement speziell fiir HIV-positive
Patienten unverzichtbar. Im Folgenden soll insbesondere die Senkung des LDL-
Cholesterinspiegels als einem zentralen und beeinflussbaren Risikofaktor im Zu-
sammenhang mit einer effektiven kardioprotektiven Pravention bei HIV-positiven
Patienten erldutert werden.

& Thieme

This document was downloaded for personal use only. Unauthorized distribution is strictly prohibited.



& Thieme

Kardioprotektives Patientenmanagement bei HIV
Effektive Senkung des LDL-Cholesterins

Herausgeber:
Dr. Hedro Lahdo, Wiesbaden

ZUSAMMENFASSUNG

Infolge der deutlich gestiegenen Lebenserwartung spielen fiir HIV-
Patienten kardiovaskuldre Erkrankungen eine zunehmende Rolle.
Vor allem die konsequente Senkung des LDL-Cholesterins hat sich
als einfache und effektive MaRnahme zur Senkung des kardiovas-
kuldren Risikos bewahrt. Auf diese Weise lassen sich die Leitlinien-
ziele beziiglich LDL-Cholesterin bei nahezu allen Patienten errei-
chen.

Empfehlungen der ESC-Leitlinie zur
Primarpravention kardiovaskuldrer
Erkrankungen

Das kardiovaskuldre Risiko wird von zahlreichen modi-
fizierbaren Faktoren beeinflusst. Die Leitlinie der ESC
(European Society of Cardiology) empfiehlt zur Pra-
vention kardiovaskuldrer Erkrankungen [6]:

= Rauchen einstellen

= Erndhrung verbessern: fettarm, gesattigte
Fettsduren bevorzugen, auBerdem Vollkornpro-
dukte sowie Gemiise, Obst und Fisch

= Korperliche Aktivitdt fordern: mindestens 150
Minuten moderate Aktivitdt wochentlich oder 75
Minuten intensive Aktivitat wochentlich oder eine
Kombination beider

= Gewichtsoptimierung: BMI 20-25, Taillenumfang
Manner <94 cm, Frauen <80 cm

= Blutdruckoptimierung: Zielwert <140 /90 mmHg

= LDL-Cholesterin: Zielwert abhdngig vom
Risikoscore (HEART-SCORE), s. u.

= HDL-Cholesterin: kein Zielwert, aber>40mg/ dl
bei Mdnnern und >45 mg/ dl bei Frauen zeigt
geringeres kardiovaskuldres Risiko an

= Triglyceride: kein Zielwert, aber <150 mg/ dl zeigt
niedrigeres Risiko an

= Diabetes: Zielwert HbA; <7,0%

Ein besonderer Schwerpunkt sollin diesem Artikel auf
die LDL-Senkung gelegt werden: Die aktuelle Evidenz-
lage zeigt eine klare Korrelation des LDL-Cholesterin-
spiegels mit dem kardiovaskuldren Risiko und insbe-
sondere eine Korrelation der Risikosenkung durch LDL-

Senkung, wéhrend dies fiir HDL und Triglyceride in
dieser Weise nicht gilt [9].

Leitlinienempfehlungen zu
LDL-Cholesterin in der Sekundar-
pravention

Mittels des HEART-SCORE der ESC kann das Risiko des
Patienten, ein todliches kardiovaskulares Ereignis zu
erleiden, errechnet werden. Entsprechend des Risiko-
scores wird der Patient nach ESC-Leitlinie einer der
3 Risikogruppen und somit dem jeweiligen LDL-Ziel
zugeordnet.

Zu beachten ist, dass bei bestimmten Indexerkrankun-
gen wie z. B. KHK der Patient unabhdngig vom errech-
neten Risiko sogleich einer Risikogruppe zugeordnet
wird (> Tab. 1).

Beziiglich der Risikokalkulation ist zu beriicksichtigen,
dass u. a. der Framingham-Score die Wahrscheinlich-
keit sowohl tédlicher als auch nichttédlicher kardio-
vaskuldrer Ereignisse beriicksichtigt, wahrend sich der
ESC-Score lediglich auf todliche kardiovaskuldre Ereig-
nisse bezieht. Nach Angaben der ESC ist zur Umrech-
nung die Rate des ESC-Scores bei Mdnnern mit 3, bei
Frauen mit 4 zu multiplizieren, um in etwa den Fra-
mingham-Score zu erhalten [6]. Die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie sind an die der
ESC angelehnt.

Die Empfehlungen der European AIDS Clinical Society
(EACS) sind insofern noch zu tiberarbeiten, da die dort

angegebenen LDL-Ziele hoher liegen als in den Leit-
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» Tab.1 Kardiovaskularer Risikoscore

Risiko Therapieziel Erkrankung

sehr hoch <70mg/dl KHK, ACS, ischdamischer Schlaganfall,

SCORE>10% (oder >50% Senkung bei Ausgangs-LDL 70-135mg/ dl) TIA, pAVK, Diabetes mit Folgeschdden
oder mit Risikofaktoren (Rauchen,
Hypertonie, Dyslipiddmie), Nierenin-
suffizienz (GFR<30ml /[ min)

hoch <100mg/dl familidre Dyslipiddmie, schwere

SCORE 5-10% (oder >50% Senkung bei Ausgangs-LDL 100-200 mg/ dl) Hypertonie (RR>mmHg),
Diabetes ohne Folgeschaden,
Niereninsuffizienz (GFR 30-60 ml / min)

moderat <115mg/dl sonstige Patienten

SCORE 1-5%

linien der ESC und die HIV-Infektion unseres Erachtens
nicht ausreichend ber(cksichtigt ist. So empfiehlt die
EACS bei Vorliegen von KHK und HIV ein LDL-Ziel von
optimal <80 mg/ dl bzw. standardmaRig<115mg/dl.
Die ESC hingegen empfiehlt allein schon bei Vorliegen
einer KHK, also auch ohne HIV-Infektion, ein LDL-Ziel
von<70mg/dl. Eine Anpassung der EACS-Empfehlun-
gen an die kardiologischen Leitlinien ist hier sinnvoll.

Kausaler Zusammenhang zwischen
LDL-Senkung und kardiovaskuldrer
Risikoreduktion

Die aktuelle ESC-Leitlinie legt einen Schwerpunkt auf
die Optimierung des LDL-Cholesterinspiegels, da Stu-
diendaten insbesondere 2 Ergebnisse zeigen:

= Die Hohe des LDL-Cholesterinspiegels sowie die
Expositionsdauer zeigen eine log-lineare positive
Korrelation mit dem kardiovaskuldren Ereignis-
risiko.

= Esbesteht eine proportionale Korrelation
zwischen der Senkung des LDL-Cholesterins und
einer Verringerung der kardiovaskuldren
Ereignisrate.

Beides konnte im April 2017 in einer aufwendigen
Metaanalyse (iberzeugend dargestellt werden [9].
Dabeiwurden ca. 200 Studien (prospektive Kohorten-
studien, randomisierte Interventionsstudien sowie
Mendelsche Randomisierungsstudien) mit n =
2000000 Patienten und 20000 000 Patientenjahren
Follow-up mit 150 000 kardiovaskuldren Ereignissen
untersucht. Zur Senkung des LDL-Cholesterins wurden
Statine, Ezetimib und Evolocumab | Alirocumab einge-
setzt (» Abb. 1).

Lahdo H. Thieme Praxis Report 2018; 10 (6): 1-12

Effektivitat der nichtmedikamen-
tosen und medikamentdsen
LDL-Senkung

Die Senkung des kardiovaskuldren Risikos beginnt
stets mit der Lifestyle-Modifikation (s. 0.). Sportliche
Betatigung und Gewichtsreduktion senken dabei zwar
die kardiovaskuldre Ereignisrate, fiihren jedoch nicht
zu einer relevanten Reduktion des LDL-Cholesterins
[10,11].

Die viel zitierte mediterrane Kost sowie Olivendl errei-
chen im Mittel ca. 3mg/dl LDL-Senkung, wahrend
Phytosterole und -sterine wie in Margarine (angerei-
chertin ,becel“-Margarine) bis zu 13 mg/ dl LDL-Sen-
kung erzielen [10] (siehe auch konkrete Empfehlungen
der DGFF, ,Lipid-Liga“).

Den starksten natirlichen Effekt mit bis zu 44 mg/dl
erreicht man durch roten fermentierten Reis, der in
Ostasien zum Anfarben und zur Geschmacksverstar-
kung von Lebensmitteln eingesetzt wird [10]. Der
wirksame Inhaltsstoff, Monacolin K, ist ein Produkt des
Pilzes Monascus purpureus, einem natdrlichen Hemm-
stoff der HMG-CoA-Reduktase, besser bekannt als Lo-
vastatin. Auch in Pu-Erh-Tee (Qingmao-Unterart der
Camellia sinensis) sowie Austernpilzen (Pleurotus
ostreatus) kommt Lovastatin natdrlich vor.

Statine sind in der LDL-Senkung mittlerweile lange eta-
bliert und gut vertrdglich. Sie reduzieren die hepati-
sche Cholesterinsynthese durch Inhibition des Schliis-
selenzyms HMG-CoA-Reduktase. Eine COCHRANE-
Metaanalyse (n=10001) zeigte eine LDL-Senkung von
im Mittel 37 % bei 10 mg Atorvastatin sowie 52 % bei
80 mg Atorvastatin. Nebenwirkungen fiihrtenin 5-7 %
(je nach Dosis) zum Abbruch der Behandlung.
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Umwandlung von hepatischem
Cholesterin in Gallensdure durch:
- Gallensaurebinder (Harze)

- lleale Bypass-Operation

N

- Gallensaurebinder

(Harze)

Intestinale Cholesterin-
Absorption durch alle
3 Interventionen

Darm

7
- Ezetimib
- lleale Bypass-Operation

& Thieme

Niedrigeres

Plasma LDL-C

T LDL Freisetzung

T

Hochregulation der PCSK9-
LDL-Rezeptoren

T

l Cholesterinpool

T

Cholesterin-
synthese

Inhibitoren

> Abb.1 Pravalenz der Organmanifestationen bei Erwachsenen zum Diagnosezeitpunkt, nach [9].

Myalgien traten in 2 %, Transaminasenerhéhungen in
0,6 % auf. Die gefiirchteten Rhabdomyolysen lagen bei
lediglich 0,05 % (5 von 10001 Féllen, CK 611 bis
7200U/1)[12].

Statine werden bei HIV-positiven Patienten offenbar
trotz bestehender Indikation seltener verordnet als bei
HIV-negativen Patienten [13]. Dies ist insofern prekar,
da gerade HIV-positive Patienten starker gefdhrdet
sind und mehr von einer konsequenten Risikofaktor-
optimierung profitieren wiirden. Insofern ist es denk-
bar, dass die NNT beziiglich kardiovaskularen Ereignis-
sen bei HIV-positiven Patienten noch niedriger liegt als
bei HIV-negativen Patienten (> Tab. 2).

Nicht zu vernachldssigen ist der plaquestabilisierende
sowie antiinflammatorische Effekt von Statinen, der
gerade bei Patienten mit HIV-Infektion relevant ist
[14]. Auf den Zusammenhang zwischen Inflammation
bei HIV-Infektion sowie den Einfluss auf die Lipide ist
anderorts ausfiihrlich eingegangen worden [15].

Lange Zeit nach Entwicklung der Statine folgte Ezeti-
mib, ein intestinaler Cholesterin-Resorptionshemmer
(inhibiert NPC1L1). Dieser zeigte in der IMPROVE-IT-

Studie (n =18 144) eine deutliche LDL-Cholesterinsen-
kung sogar nach Vorbehandlung mit Simvastatin
(zweiarmige Studie: ein Arm mit Simvastatin, ein Arm
mit Simvastatin und Ezetimib) [16]. Ezetimib fiihrte zu
einer weiteren Senkung des LDL um 24 % (entspre-
chend 16,7 mg/ dl). Dies implizierte eine signifikante
kardiovaskuldre Mortalitdtssenkung (RR=0,90,
p=0,003) sowie weniger Myokardinfarkte (RR=0,87,
p=0,002) und nichttddliche ischdmische Schlaganfal-
le (RR=0,79, p=0,008). Gegenlber Simvastatin allein
zeigte die Kombination von Simvastatin und Ezetimib
keine vermehrten unerwiinschten Ereignisse (u. a.
Transaminasenerhéhung, Myopathie, Rhabdomyolyse,
Malignome).

Alirocumab, ein PCSK9-Inhibitor, erhoht die Anzahl der
LDL-Rezeptoren an der Zelloberflache von Hepatozy-
ten und somit die Aufnahme und den Abbau von LDL
aus dem Blut. Die ODYSSEY LONG TERM-Studie
(n=2341) zeigte eine 61 %ige Senkung des LDL-Cho-
lesterins bei beliebiger medikamentdser Vortherapie
(entsprechend 70 mg/ dl) [17]. Myalgien traten 2-mal
haufiger als in der Placebogruppe auf, ansonsten be-
stand kein relevanter Unterschied in den Studien-
armen.

Lahdo H. Thieme Praxis Report 2018; 10 (6): 1-12
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> Tab.2 NNT (number needed to treat) beziiglich
kardiovaskularer Ereignisse nach 5 Jahren

10-Jahres Initiales LDL NNT
Risiko inmg/dl

20% 200 11,7
20% 80 25

Einfluss der antiretroviralen Therapie
auf das kardiovaskuldre Risiko und
Lipide

In der DAD-Studie war der Einfluss der antiretroviralen
Therapie (ART) auf das kardiovaskuldre Risiko genauer
untersucht worden [18]. So ergab sich unter anderem
bei Therapie mit Proteaseinhibitoren ein erhéhtes kar-

diovaskulares Risiko sowie eine Erhéhung von Gesamt-
cholesterin und Triglyceriden [19].

In jlingster Zeit ist nun der Einfluss von Tenofovirdiso-
proxilfumarat (TDF) auf das LDL-Cholesterin seit Ein-
fiihrung von Tenofoviralafenamid (TAF) viel diskutiert
worden. Wahrend unter TDF verminderte LDL-Choles-
terinspiegel beobachtet wurden, kehrten diese bei
Wechsel auf TAF wieder auf das urspriingliche Niveau
zuriick [20]. Andere NRTI, insbesondere Abacavir und
Lamivudin, zeigen dabei vergleichbare Auswirkungen
auf das LDL-Cholesterin wie die Kombination von TAF
und Emtricitabin. Indes ist unter TAF kein klinisch re-
levanter Anstieg des LDL bzw. der Cholesterin-HDL-
Ratio zu verzeichnen [21].

Entscheidend ist im Ergebnis nun, dass der relativen
Senkung des LDL-Cholesterins durch TDF nicht zwin-
gend auch eine Senkung des kardiovaskuldren Risikos
folgen muss, es gibt fiir eine solche Annahme bislang
keine Daten. Analog dazu wurde auch unter Ostro-
genen und Cholesterylester-Transportprotein (CETP)-
Inhibitoren eine LDL-Senkung beobachtet, die aber
nachweislich keinen Einfluss auf das kardiovaskuldre
Risiko hatte [9].

Fir die positiven Langzeiteffekte von TAF im Vergleich
zu TDF beziiglich Nierenfunktion und Knochendichte
hingegen liegen entsprechende Daten mit signifikan-
ten Ergebnissen vor [20]. Die aktuelle Evidenzlage
spricht aus unserer Sicht dafir, bei der Auswahl von
TAF oder TDF im Wesentlichen die Langzeittoxizitdten
beziiglich Niere und Knochen zu beriicksichtigen, nicht
jedoch die Effekte des NRTI auf die Lipide.

Lahdo H. Thieme Praxis Report 2018; 10 (6): 1-12

Interaktionen von Lipidsenkern mit
antiretroviralen Medikamenten

Bei HIV-Infektion ist bei der Auswabhl eines Lipidsen-
kers die Interaktion beziiglich Cytochrom p450 3A4 zu
berticksichtigen.

Erhalt der Patient einen ungeboosterten Integrase-
inhibitor, Rilpivirin und [ oder NRTIs, so sind bei samt-
lichen Statinen keine relevanten Interaktionen zu er-
warten [22]. Erfolgt hingegen eine Therapie mit einem
Proteaseinhibitor oder einem Booster (Ritonavir oder
Cobicistat), so liegen gemaR Interaktionsibersicht der
Universitdt Liverpool mit Fluvastatin die wenigsten re-
levanten Interaktionspartner vor, danach folgen Rosu-
vastatin, Pravastatin und Atorvastatin.

Ezetimib fiihrt lediglich bei Atazanavir zu einer Spiegel-
erhdhung, sonst liegen bei den aktuellen antiretro-
viralen Medikamenten keine relevanten Interaktionen
vor [22].

Bei Alirozumab sind nach Auskunft des Herstellers
keine relevanten Interaktionen mit samtlichen aktuel-
len antiretroviralen Medikamenten zu erwarten, da es
sich um ein Biological handelt, das parenteral appli-
ziert wird und nicht mit dem Cytochrom-System inter-
agiert. Falls ein Fibrat zum Einsatz kommt, so zeigen
Bezafibrat und Fenofibrat bei samtlichen antiretrovi-
ralen Substanzen keine relevanten Interaktionen.

Erstattungsfahigkeit und wirtschaft-
liche Verordnung von lipidsenkenden
Medikamenten

Jegliche Verordnung lipidsenkender Medikamente ist
nach der Arzneimittel-Richtlinie Anlage 3 des G-BA
[23] nur dann zu Lasten der GKV méglich, wenn der
Patient entweder

= an entsprechenden Risikoerkrankungen leidet
(vaskuldre Erkrankungen: KHK, pAVK, zerebrovas-
kuldre Manifestation) oder

= ein ,hohes kardiovaskulares Risiko, iber 20 %
Ereignisrate [ 10 Jahre, auf Basis der zur Verfligung
stehenden Risikokalkulatoren* hat.

Letztere Vorgabe unterscheidet sich von der Leitlinie
der ESC [6]. Die kardiologische Fachgesellschaft ord-
net Patienten mit Diabetes mellitus Typ I/ ll, schwerer
Hypertonie oder chronischer Niereninsuffizienz (GFR
<60 ml/min) auch ohne eine Risikokalkulation so-
gleich in die Gruppe ,hohes kardiovaskuldres Risiko“.
Dies hat zur Folge, dass laut ESC fiir diese Patienten-
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gruppe sofort die Indikation zur LDL-Cholesterinsen-
kung besteht, wahrend gemaR G-BA zuerst noch das
kalkulierte Risiko (iber 20 % in 10 Jahren liegen miisste.

Um also Regressforderungen zuvorzukommen, sollte
fiir die genannten Fille eine Risikokalkulation durch-
gefiihrt und dokumentiert werden, da z. B. bei alleini-
gem Vorliegen eines Diabetes nicht zwingend ein Ri-
sikoscore von tber 20 % vorliegt. Haufig lassen sich
aber durch eine griindliche Anamnese doch weitere
Risikofaktoren identifizieren, mit denen sich in der
Summe mebhr als 20 % Risikoscore ergeben und somit
eine Verordnung von Lipidsenkern auch nach Kriterien
des G-BA ohne Regressgefahr moglich ist.

Grundsatzlich haben Statine einen guten LDL-senken-
den Effekt bei geringen und im Regelfall reversiblen
Nebenwirkungen. Somit sind sie als medikamentose
Option die erste Wahl. Hierbei zeigt Atorvastatin nach
Rosuvastatin den stdrksten Effekt und ist auch etwas
glinstiger (Tagestherapiekosten ca. 0,20€).

Bei Dosissteigerung des Statins ist zu berticksichtigen,
dass nur eine geringe zusdtzliche Reduktion des LDL
erreicht werden kann (,,6 %-Regel“, ,rule of six“) [24]:
Bei Steigerung von Atorvastatin von 10 auf 20 auf 40
auf 80 mg wird pro Steigerungsschritt nur eine ca.
6 %ige weitere LDL-Senkung erzielt.

Daheristinindizierten Féllen die Kombination mit Eze-
timib (10 mg oral) eine gute Option, mit der eine star-
kere LDL-Senkung erreicht und zugleich eine nicht-ma-
ximale und somit besser tolerierte Dosis des Statins
beibehalten werden kann. Die Vertraglichkeit von Eze-
timib ist sehr gut [16], die Kosten gegeniiber Statinen
allerdings aktuell noch 10-mal héher (Tagestherapie-
kosten ca. 2,10 €). Daher ist eine Dokumentation der
Indikation im Falle einer Wirtschaftlichkeitspriifung
sinnvoll, es ist aber zu erwarten, dass Ezetimib in die-
sem Jahr generisch wird.

In wenigen Ausnahmefdllen werden bei Hochrisikopa-
tienten trotz Verwendung von Statinen mit Ezetimib
nicht die LDL-Zielwerte erreicht. Hier kann Alirocumab
zum Einsatz kommen, welches subkutan alle 2-4 Wo-
chen appliziert wird (75 oder 150 mg). Indikation und
Erstverordnung sollen nach Vorgabe der Kassendrztli-
chen Vereinigung durch einen entsprechenden Fach-
arzt (Kardiologie, Endokrinologie u. a.) erfolgen [25].
Im Anschluss darf die Substanz auch von anderen Fach-
gruppen einschlieRlich Hausérzten verordnet werden
(Tagestherapiekosten ca. 12-23 €).

& Thieme

Empfehlungen fiir die Praxis

Neben einer Beratung des Patienten zur Lifestyle-Mo-
difikation ist unabhdngig vom Vorliegen einer HIV-In-
fektion eine konsequente Senkung des LDL-Choleste-
rins eine einfache, in der Regel gut vertragliche und
effektive MaBnahme zur Senkung des kardiovaskula-
ren Risikos.

Die EACS-Leitlinie empfiehlt eine jahrliche kardiovas-
kulére Risikoevaluation bei HIV-positiven Patienten
[26]. Insbesondere bei Vorliegen von Indexerkrankun-
gen wie KHK, Diabetes, Hypertonie o. a. (> Tab. 1) soll-
te sogleich an ein Statin gedacht werden, da nicht-
medikamentdse MaBnahmen nur selten zum Ziel fiih-
ren.

Statine werden in den Medien zu Unrecht (iberwie-
gend negativ dargestellt. Eine Aufkldrung des Patien-
tenist gerade hierimmens wichtig fiir ein stabiles Ver-
trauensverhéltnis: Nebenwirkungen sind selten, ge-
ringfligig und in der Regel reversibel, das positive
Potenzial durch Statine hingegen groR.

Begonnen werden kann mit 20 mg Fluvastatin mit
einer Kontrolle von LDL, Leber- und Nierenwerten nach
2-4 Wochen und anschlieBender Dosisanpassung.
Falls das LDL-Ziel mit 40 mg Fluvastatin nicht erreicht
ist, nehmen wir bereits jetzt Ezetimib 10 mg hinzu und
riskieren keine Nebenwirkungen infolge einer noch ho-
heren Statindosis.

Auf diese Weise lassen sich die Leitlinienziele beziiglich
LDL-Cholesterin bei nahezu allen Patienten erreichen,
und dies auch ohne Konsultierung eines Kardiologen
zwecks Verordnung von Alirocumab und insbesonde-
re ohne Sorge vor einer Wirtschaftlichkeitspriifung.
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IM UBERBLICK
Aktuelle Evidenzlage

urspriingliche Niveau zurtick. Es liegen keine
Daten vor, die zeigen, dass die relative Senkung
Umfassende Studiendaten in Bezug auf LDL-Cho- des LDL-Cholesterins unter TDF mit einer
lesterin zeigen, dass eine klare Korrelation besteht Senkung des kardiovaskuldren Risikos einher-
zwischen a) der Hohe des LDL-Cholesterinspiegels geht.

sowie der Expositionsdauer und dem kardiovasku- = TAF: kein klinisch relevanter Anstieg des LDL
ldren Ereignisrisiko und b) der Senkung des bzw. der Cholesterin-HDL-Ratio; signifikant
LDL-Cholesterinspiegels und der Verringerung der positive Langzeiteffekte von TAF im Vergleich

kardiovaskuldren Ereignisrate.

Status der Leitlinienempfehlungen

= Die ESC empfiehlt zur Pravention kardiovasku-
|drer Erkrankungen eine Senkung des LDL-
Cholesterins in Abhdngigkeit vom Risikoscore
(HEART-Score) und dem Vorliegen von
Indexerkrankungen (z. B. KHK).

= Bei Vorliegen einer KHK ohne HIV-Infektion
empfiehlt die ESC ein LDL-Ziel von <70mg/dI.
Die EACS empfiehlt hingegen derzeit bei

zu TDF in Bezug auf Nierenfunktion und
Knochendichte.

Medikamenteninteraktion ART | Lipidsenker

Ungeboosterte Integraseinhibitoren, Rilpivirin
und/ oder NRTIs: Bei sdmtlichen Statinen sind
keine relevanten Interaktionen zu erwarten.
Proteaseinhibitoren oder Booster (Ritonavir
oder Cobicistat): Hier liegen mit Fluvastatin die
wenigsten relevanten Interaktionspartner vor,
gefolgt von Rosuvastatin, Pravastatin und

Vorliegen einer KHK und HIV-Infektion ein LDL Atorvastatin.
von optimal <80 mg/ dl bzw. standardmaRig = Atazanavir: fihrt zusammen mit Ezetimib zu
<115mg/dl. einer Spiegelerhéhung.

Vor diesem Hintergrund sollten die EACS = Mit dem Biological Alirozumab und den

Empfehlungen an die der ESC angepasst werden. Fibraten Bezafibrat und Fenofibrat sind keine

relevanten Interaktionen mit antiretroviralen

LDL-Senkung fiir HIV-Patienten Substanzen zu erwarten.

= Mediterrane Kost, Olivendl, Phytosterole und
-sterine und rot fermentierter Reis: kbnnen Erstattung und Verordnung von Lipidsenkern in
LDL-Cholesterin um 3-44 mg/ dl senken. der Praxis

= Statine: gut vertrdglich; erreichen eine = Fir folgende Falle sollte eine Risikokalkulation
LDL-Senkung von 37 % bis 52 % (10-80 mg

Atorvastatin); antiinflammatorischer Effekt.

durchgefiihrt und dokumentiert werden und es
sollten ggf. weitere Risikofaktoren identifiziert

= Ezetimib: Senkung LDL-Cholesterin um weitere werden:
24% (16,7 mg/ dl) nach Vorbehandlung mit - Patienten, die an Diabetes, chronischer
Simvastatin. Niereninsuffizienz, arterieller Hypertonie

= Alirocumab: Senkung des LDL-Cholesterins um oder familidrer Dyslipiddmie leiden. Hier
61% (70 mg/ dl) nach beliebiger medikamen-
toser Vorbehandlung.

= Sportliche Betdtigung und Gewichtsreduktion:

wird vom G-BA fiir eine wirtschaftliche
Verordnung ein Risikoscore von tiber 20 %
Ereignisrate [ 10 Jahre gefordert.

fiihren nicht zu einer relevanten Reduktion des = Statine sind als medikamentdse Option die
LDL-Cholesterins, senken aber die kardiovasku- erste Wahl:
|dre Ereignisrate. - Den stdrksten Effekt zeigt - nach Rosuvas-

tatin - das preisglinstige Atorvastatin

Einfluss der ART auf das kardiovaskuldre Risiko (Tagestherapiekosten ca. 0,20€).

und Lipide - Inindizierten Féllen ist die Kombination von

= Proteaseinhibitoren: erhéhtes Risiko fiir Statinen mit Ezetimib eine gute Option
kardiovaskuldre Ereignisse und Erh6hung von (Tagestherapiekosten Ezetimib aktuell noch
Gesamtcholesterin und Triglyceriden ca.2,10€).

= Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF): vermindert - Inwenigen Ausnahmeféllen kann bei
LDL-Cholesterinspiegel. Nach Wechsel auf Hochrisikopatienten Alirocumab zum
andere NRTI wie Tenofoviralafenamid (TAF), Einsatz kommen (Indikation und Erstverord-
Abacavir und Lamivudin kehrten die LDL-Cho- nung durch Facharzt; Tagestherapiekosten
lesterinspiegel in Studien wieder auf das ca. 12-23¢€).
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