
vernetzt Sie mit Experten

InXFo – Interdisziplinäres Expertenforum HIV/Hepatitis
Registrieren Sie sich kostenfrei unter www.inxfo.de

Generell ist bekannt, dass bei einer unbehandelten HIV-Infek-
tion verschiedene Entzündungsparameter erhöht sein können 
oder sind. Verschiedene Studien haben in diesem Zusammen-
hang gezeigt, dass Patienten mit HIV-Infektion Anzeichen 
einer chronischen arteriellen Entzündung zeigen, welche das 
Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis in der Folge deutlich 
erhöhen, die Mortalität ansteigen lässt und der Alterung der 
Gefäße Vorschub leistet.1-17 
In der Vergangenheit wurden Proteaseinhibitoren und der 
NRTI Abacavir als Risikofaktoren für thromboembolische 
Komplikationen und/oder kardiovaskuläre Ereignisse für 
Patienten identifiziert, die eine cART einnahmen. Auch nach 
der statistischen Bereinigung für weitere Risikofaktoren wie 
Rauchen, Hyperlipidämie, Alter, männliches Geschlecht, blieb 
ein erhöhtes Risiko bestehen.18

In der START-Studie wurden insgesamt 4684 erwachsene 
HIV+ Patienten mit CD4-Zellzahl >500/µL im Hinblick auf 
einen verzögerten (n= 2359) vs. einem sofortigen Beginn der 
ART (n= 2325) auf verschiedene Biomarker für Entzündung 
und Gerinnung und deren Auswirkung auf das Vorkommen 
von AIDS-definierenden Ereignissen mit der Ausnahme einer 
Oesöphagus-Candidiasis und von Herpes simplex-Infektionen 
sowie auf nicht AIDS-definierende Erkrankungen (Endpunkte: 
Kardiovaskuläre Ereignisse, chronische terminale Niereninsuf-
fizienz, dekompensierte Leberzirrhose, nicht AIDS-definierende 
Malignome, Tod aus jeglicher Ursache) hin untersucht. Die 
Ergebnisse zeigten laut der Einschätzung der Autoren einen 
klaren Zusammenhang zwischen o.g. Ereignissen und den 
erhöhten Biomarkern D-Dimer und IL-6 über alle CD4-Zellzah-
len hinweg.19, 20

Die D:A:D-Studiengruppe präsentierte ebenfalls 2017 Daten 
zum kardiovaskulären Risiko bei Einnahme „neuerer” 

Proteaseinhibitoren im Zeitraum 2009 bis 2016. Patienten-
daten wurden auf einen gepoolten Endpunkt kardiovaskulärer 
Ereignisse (CVEs) bestehend aus Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, Herzstillstand oder invasive kardiale Eingriffe evaluiert. 
Die Studiengruppe kommt zu dem Schluss, dass auch nach 
Adjustierung der Daten auf Kofaktoren wie Alter, Geschlecht, 
Ethnie, Rauchen, Cholesterinerhöhung u.a. das 5-Jahres-Risiko 
für ein kardiovaskuläres Ereignis bei Einnahme von Darunavir/
Ritonavir (DRV/r) statistisch signifikant um 59 % höher (95 % 
KI 1.33-1.91) ist, während dieses bei Atazanavir-Einnahme nicht 
der Fall ist (Risikoerhöhung um 3 %, CI 95 % 0.90-1.18).18,21 Hier 
ist anzumerken, dass in der D:A:D-Auswertung nicht zwischen 
einer einmal (800/100 mg QD) oder einer zweimal täglichen 
Gabe von DRV/r (600/100 mg BID) unterschieden wurde. 
In einer gepoolten Analyse Janssen-gesponserter klinischer 
Studien unterschieden sich die Ereignisraten pro 1000 Patien-
tenjahre (PJ) für DRV/r QD (0.71 (95 % KI 0.16-3.05); n = 1326) 
und für DRV/r BID (9.21 95 % KI 4.94-16.04; n = 3058). 65

Zeitgleich untersuchten Andujar und Kollegen weiterhin den 
Einfluss von Abacavir auf das CVE-Risiko und erforschten 
einen neuen möglichen Weg hin zur verstärkten Thrombin-
formierung via ATP-P2X7. 22 Diese Daten bestätigen die bereits 
früher gemachten Aussagen aus der D:A:D-Studie. 23 Hinzu 
kommt der mögliche Einfluss von HIV-Proteaseinhibitoren 
auf die Thrombozytenfunktion, die Kann, Owasil et al. in den 
Jahren 2012-2018 untersucht haben. 24 Dasselbe gilt für Pati-
enten in der Insight-SMART Studie, 25, 26 speziell wenn Abacavir 
eingenommen wurde. 27, 28

Die Ergebnisse ließen die Vermutung zu, dass eine chronische 
Entzündung der Gefäße nicht nur auf endothelialer Seite, wie 
weithin anerkannt, sondern auch auf zellulärer Seite, 
Thrombozyten-vermittelt, stattfindet. Da jedoch auch 
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HIV-infizierte, therapienaive Patienten eine erhöhte 
Thrombozytenaktivierung zeigen, ist es schwierig zwischen 
den HIV- bzw. Therapie-induzierten Effekten zu unterscheiden. 

HIV Infektion und chronische Inflammation 

Zunächst triggert die HIV-Infektion selbst eine Thrombozy-
topenie. 5 Zirkulierende Immunkomplexe in HIV-infizierten 
Patienten inklusive Antikörper gegen Glycoprotein IIb/IIIa 
zeigen das Ausmaß der Thrombozytopenie. Das eigentliche 
Problem im Verlauf ist jedoch ein anderes: Die Aktivierung der 
vorhandenen Thrombozyten. 
Die mögliche Bedeutung der Thrombozyten (Blutplättchen) 
für den Entzündungsprozess wird zunehmend beachtet. 
Ein Bestandteil α-Granulamembran CD62P (oder P-Selectin) 
wird auf der Thrombozytenoberfläche bei einer Aktivierung 
präsentiert. Kollagen ist hierbei der Stimulus, freigesetzt aus 
der subendothelialen Matrix. CD62P interagiert dann mit 
verschiedenen Partnern, wie z.B. Monozyten oder neutrophi-
len Granulozyten und deren Liganden P-selectin glycoprotein 
ligand-1 (PSGL-1). 29-31 In der Folge entstehen Plättchen-
Leukozyten-Aggregate (PLA) und eine Hochregulation vom 
MAC-1 endothelial cell ligand (CD11b/CD18) mit letztlich einer 
Interaktion dieser verschiedenen Partner im Entzündungspro-
zess. Die Formierung von PLA triggert zusätzlich wiederum die 
Entwicklung von entzündlichen Läsionen am Gefäßendothel 
und damit die chronische Progression von Atherosklerose. 3, 4

Die Thrombozytenaktivierung selbst mit erhöhter CD62P 
Expression führt dann auch zur Degranulation verschiedener 
Chemokine wie RANTES (etc.). 6, 32 Zusätzlich wurde die Akti-
vierung verschiedener Thrombozyten-unabhängiger Entzün-
dungsmarker, wie z.B. D-Dimer, sCRP im Zusammenhang mit 
dem Auftreten Thromboembolischer Ereignisse festgestellt. 7, 8

Alles das führt zur Entstehung einer chronischen Gefäßent-
zündung. 33-40

Normalerweise bewirkt nun die Viruslastreduktion unter 
Beginn einer cART eine Abnahme der Thrombozytopenie sowie 
eine Abnahme der Freisetzung von Entzündungsmediatoren 
wie RANTES, bzw. endothelialen Aktivierungsmarkern wie von 
Willebrandt Faktor und D-Dimere. 
Im Weiteren wird versucht, zu klären und zu beschreiben, wel-
che Relevanz das für den Behandlungsalltag der Patienten hat.

cART und Thrombozyten 

Während über Jahre der endotheliale Anteil dieser Kompli-
kation, insbesondere die chronische Gefäßentzündung, 
diskutiert wurde, und verschiedene Veröffentlichungen einen 
Zusammenhang zwischen erhöhten sCRP, IL6, D-Dimer-Werten 
und erhöhtem CVE Risiko 12, 41-46 beschrieben haben, wurde die 
zelluläre Seite der Entzündung im Gefäß lange ignoriert. 
Daten für entsprechende Marker sind nur wenige vorhanden.
Thrombozyten sind Teil einer Kettenreaktion, welche zu 
kardiovaskulären Ereignissen und dem Voranschreiten der 
atherosklerotischen Erkrankungen führt. Die Interaktion 
zwischen Thrombozyten und Leukozyten trägt zur Unterhal-
tung chronischer Entzündungen im Gefäß bei (Abbildung 1). 
   

Abbildung 1: Degranulation von pro-inflammatorischen Markern wie 
z.B. CD40L/CD41p und erhöhte Expression von Fibrinogen Rezeptor 
GIIb/IIIa indizieren aktivierte Thrombozyten 47 (Modifiziert nach 
Daugirdas 2012) 48

Die Gründe hierfür sowie das Verhalten der Entzündung über 
die Zeit herauszufinden, war das Ziel der HIV-PLA II-Studie. 45 
ART-naive Patienten, welche initial Proteaseinhibitoren 
(PI, n=17) bzw. Nicht-nukleosidale Reverse Transkriptase-
inhibitoren (NNRTI, n=14) bzw. Integraseinhibitoren (INI, n=14) 
einnahmen, wurden vor sowie 4, 12, und 24 Wochen nach 
Beginn der cART auf die o.g. Biomarker hin untersucht. Analog 
zum Protokoll der HIV-PLA I-Studie 47 wurden Marker für die 
Thrombozytenaktivierung (CD 62P and PAC-1-binding), Marker 
für Leukozyten- und Thrombozyten-Monozytenaktivierung 
(CD11b, and CD41) sowie den Einfluss der Thrombozyten auf die 
Gerinnung (endogenous thrombin potential, ETP) gemessen.
Die Resultate zeigten bei der Expression von CD11b bzw. im 
ETP-Test keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Studiengruppen. Im Gegensatz dazu war die Expression von 
CD62P und PAC-1 nach 12 bzw. 24 Wochen auf einer cART 
deutlich erhöht, was auf ein erhöhtes Potential für eine 
Thrombozytenaktivierung und die Bildung von Thrombozyten-
Leukozyten-Aggregaten sowie eine Konformationsänderung 
am GIIb/IIIa-Rezeptor hinweist. Die Ergebnisse dieser kleinen 
Studie zeigen einen bisher nicht erforschten Pfad der Throm-
bozytenaktivierung unter cART, welcher möglicherweise zum 
erhöhten Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis beiträgt.

Metabolische Effekte: Fettstoffwechsel und Statine, 
Gewicht und cART

Eine Störung des Fettstoffwechsels mit erhöhten Choleste-
rinwerten bzw. hohen LDL- und/oder hohen Apolipoprotein-A 
Werten erhöht bekanntermaßen das CVE-Risiko, nicht nur bei 
HIV+ älteren Patienten. Verschiedene Studien versuchten die 
Frage zu klären, ob Statine  – außer den bekannten Effekten, 
wie z.B. Cholesterinsenkung und Plaque-Stabilisierung – noch 
andere Effekte, speziell bei HIV+ Patienten, haben. In der 
MACS Kohortenstudie an über 1000 HIV-infizierten Männern 
unter cART war eine Statintherapie mit verringerten Spiegeln 
bestimmter Immunaktivierungs- und Entzündungsmarkern 



verbunden. 49 Drechsler und Kollegen konnten einen Zusam-
menhang zwischen regelmäßiger Statineinnahme und einer 
verminderten Rate virologischer Rebounds in einer Veteranen-
kohorte in den USA zeigen. 50 In einer anderen Studie wurden 
die bereits bekannten Effekte von Rosuvastatin auf verschiede-
ne Parameter des Fettstoffwechsels in HIV Patienten 51 durch 
sehr niedrige Vitamin D3-Spiegel abgeschwächt (SATURN-HIV 
Studie).
Bei der Entscheidung für eine Integraseinhibitor-basierte 
Therapie ist zu berücksichtigen, dass DTG und BIC im indi-
rekten Vergleich mit RAL, EVG/c, DRV/c und DRV/r mit einer 
stärkeren Gewichtszunahme assoziiert waren. Unabhängig 
davon war auch TAF/FTC und in geringerem Maße ABC/3TC 
mit einer stärkeren Gewichtszunahme verbunden als TDF/FTC, 
das einen eher bremsenden Effekt auf die Gewichtszunahme 
hat. Insgesamt zeigen Daten aus der deutschen HIV HEART 
Ageing Study Group jedoch, dass eine Gewichtszunahme 
bei vielen Patienten lediglich eine Rückkehr zum normalen 
Gewicht nach Therapiebeginn ist, jedoch ein geringerer Anteil 
an Patienten sehr stark zunimmt, wie z.B. nämlich diejenigen, 
welche bereits mit einem stark erhöhten Ausgangsgewicht die 
o.g. Therapien beginnen oder Frauen afrikanischer Herkunft. 66 
Auf diesen Patienten sollte das Hauptaugenmerk der Therapie 
liegen und ein frühzeitiges Gegensteuern bei starker Ge-
wichtszunahme erfolgen. 53 Ferner seien hier auch die Ergeb-
nisse einer prospektiven Kohortenkollaboration („RESPOND“) 
zu erwähnen: der Beginn einer INI-basierten Therapie war in 
den ersten 24 Monaten mit einem bis zu 1.8-fach erhöhtem 
kardiovaskulärem Risiko verbunden. Es bedarf jedoch weiterer 
Studien, die diese zum einen Ergebnisse bestätigen und 
zum anderen ggf. die zugrundeliegenden Mechanismen 
untersuchen. 67

Klinische Diagnostik

Verschiedene Studien, welche in den vergangenen Jahren 
publiziert wurden, stellten einen messbaren Zusammenhang 
zwischen verschiedenen etablierten Biomarkern und dem 
Gefäßrisiko der HIV-Patienten her. Interleukin-6, hsCRP, und 
D-Dimer-Werte wurden in einen Zusammenhang mit einem 
gemessenen CVE-Risiko gesetzt, so dass es sich in der Praxis 
durchaus lohnen kann, diese bei Risikopatienten regelmäßig 
zu bestimmen und den Verlauf darzustellen.
Die Vergangenheit hat gezeigt, dass alle Risiko-Scores das Risi-
ko für CVEs bei HIV-Patienten unterschätzen. ASCVD, Framing-
ham Score, SCORE, PROCAM und D:A:D-Score unterschätzen 
die jeweiligen Inzidenzen um 41-28%, so dass auch hier noch 
weitere Parameter als die klassischen eine Rolle zu spielen 
scheinen. Nichtsdestotrotz ist vor allem der D:A:D-Score 
hilfreich, um sich dem Problem zumindest so weit als möglich 
anzunähern. 54 

Konsequenzen für Klinik und Praxis

Die höchste Risikoreduktion für ein kardiovaskuläres Ereignis 
wird immer noch durch eine konsequente Einstellung des Blut-
druckes, der Cholesterinwerte und Rauchabstinenz erreicht, 
jeder dieser Faktoren allein ist für eine 40 %ige Risikoreduk-
tion für das Erleiden eines Myokardinfarktes verantwortlich. 
60-64 Die Einnahme von Statinen hat einen deutlich positiven 
Einfluss auf das kardiovaskuläre Risiko, die Effekte, die bei 
Rosuvastatin gesehen wurden 51 sind wahrscheinlich auch 
für andere Statine gegeben. Eine ebenso strikte Einstellung 
etablierter Parameter, wie Blutzuckerwerte und Körpergewicht 
reduziert zusätzlich das kardiovaskuläre Risiko.

Ein Risiko bedingt durch die cART 
ist v.a. bei Patienten mit Vorer-
krankungen zu berücksichtigen. 
Die American Heart Association 
(AHA) hat hierzu 2018 einen Risi-
ko-Algorithmus vorgeschlagen, 
der eine gute Orientierung für 
die Ermittlung eines tatsächli-
chen individuellen Risikos ist. Als 
Risiko-Score wird hier entweder 
der D:A:D-Score oder der Fra-
mingham-Score verwendet.

 

Tabelle 2: Übersicht über gängige Risiko-Scores für ein kardiovaskuläres Ereignis 

Risiko-Score ASCVD* SCORE* DAD PROCAM* Arriba*

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 X

LDL-Cholesterin X X

HDL-Cholesterin X X X X

Familiäres Risiko X

Diabetes X X X X

Antihypertensive Therapie X X

Raucher X X X X X

Statin-Therapie X

ASS-Einnahme X

Familienanamnese für CVE X X

Aktuelle Einnahme von ABC, 
IDV, LPV

X

Jahre der Einnahme von IDV, 
LPV

X

* 10-Jahres-Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis (CVE); DAD: 5-Jahres-Risiko für ein CVE; FRS mit 
A= aggravating factors. 55-59 Zu beachten ist, dass aufgrund des Publikationsjahres des Scores (2015) die Einnahme von DRV nicht im 
Score enthalten ist.



Fazit für die klinische Praxis

Es erscheint wichtig, mit Patienten über folgende Themen zu 
sprechen und die in diesem Artikel diskutierten Hintergründe 
verständlich zu erklären, denn sowohl die HIV-Infektion an 
sich als auch einige Medikamente der ART erhöhen über lange 
Zeit gesehen das Risiko, ein kardiovaskuläres Ereignis zu 
erleben. Lebensstilintervention: Gewichtsabnahme, Raucher-
entwöhnung, Sport – soweit möglich.

• 	strenge medikamentöse Einstellung der Risikofaktoren, wie 	
	 Blutdruck, LDL-Cholesterin, Blutzucker

• 	Herz-Kreislauf: Regelmäßige Kontrolle von Blutdruck, EKG

• 	D:A:D- und CHADsVasc Score (zur Abschätzung des kardio	
	 vaskulären und Schlaganfall- Risikos) regelmäßig berechnen; 	
	 ggf. KHK-Diagnostik 
	
Entsprechende Therapievorschläge richten sich an den all	
gemeinen Empfehlungen der European Society of Cardiology 	
(ESC) oder American Heart Association (AHA) aus.

•	 Ein zusätzlicher Test, der zumindest einmalig durchgeführt 	
	 werden kann, ist die Testung der Thrombozytenfunktion, z.B. 	
	 mithilfe des Multiplate®-Tests, gerade wenn Patienten eine 	
	 PI-haltige cART und oder bereits ASS zur Sekundärprophyla-	
	 xe aufgrund kardiovaskulärer Vorerkrankungen einnehmen.
	

Nicht geklärt ist bisher, 
•	 ob Patienten mit einem hohen CVE-Risiko (zusätzlich) von 	
	 einer ART-Umstellung auf eine Proteasehemmer-freie cART 	
	 profitieren, da hierzu klinische Endpunkt-Studien fehlen. 	
	 In der Zusammenschau der o.g. Argumente, sollte eine Um	
	 stellung in Erwägung gezogen werden, jedoch gegen andere 	
	 Faktoren wie Resistenzlage oder mögliche Nebenwirkungen 	
	 anderer Medikamente sorgfältig abgewogen werden. 

•	 ob Patienten mit erhöhter Plättchenaktivierung ohne 		
	 bisherige CVE von einer prophylaktischen Thrombozytenag	
	 gregationshemmung z.B. mit dem P2Y12-Antagonisten 
	 Clopdogrel profitieren 18 oder ob diese Patienten nach 		
	 einem CVE dauerhaft eine duale Plättchenhemmung mit 	
	 ASS/Clopidogrel beibehalten sollen. Hierzu fehlen klinische 	
	 Endpunkt-Studien.
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Abbildung 2: Kardiovaskuläres Risiko, HIV im Vergleich zu traditionellen Risikofaktoren. OR, Odds Ration; PAR, der Population zuzurechnendes 
(attributables) Risiko; RR, relatives Risiko. Reprinted from Hsue and Waters. Copyright © 2018, American Heart Association, Inc.
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*Exercise caution due to drug interactions at high end of dose range; 
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hypercholesterolemia, severe statin intolerance, or insufficient response 
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inhibitor on an individualized basis.
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Assess ASCVD Risk
using ACC/AHA ASCVD Risk 
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and/or low CD4 count

Age 40–75 years old?

HIV-Related CVD Risk-Enhancing Factors?
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	 • History of prolonged HIV viremia and/or delay in ART initiation
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• HIV treatment failure or non-adherence
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High Risk for ASCVD?
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10-year ASCVD risk ≥ 7.5 % (including potential upward adjustment of 
estimate if HIV-related CVD risk-enhancing factors are present)

If using alternative models, high-intermediate or greater risk?
D:A:D: 5-year CVD risk ≥ 3.5 %

Framingham: 10-year CVD risk ≥ 10 %

and/or
Selected general ASCVD Risk Enhancers

(adapted from 2018 ACC/AHA Guidelines):
• Family history of early MI/stroke (men < 55, women < 65)
• Persistently elevated LDL-C ≥ 160 mg/dL (≥ 4.1 mmol/L)

Abbildung 3: Algorithmus der AHA (American Heart Association) zur Ermittlung des individuellen kardiovaskulären Risikos bei PLWH. 68
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