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Lipidsprechstunde

P atienten mit Human-Immunodefici-
ency-Virus(HIV)-Krankheiten haben 

ein erhöhtes Risiko für atherosklerose-
bedingte kardiovaskuläre Krankheiten, 
weshalb das individuelle Lipidmanage-
ment entscheidend für die Reduktion des 
kardiovaskulären Risikos ist. HIV-Pati-
enten weisen typischerweise niedrige 
Gesamtcholesterin(GC)- und Low-
Density-Lipoprotein-Choles terin(LDL-
C)-Werte sowie erhöhte Triglyzeride 
(TG) und niedrige High-Density-Lipo-
protein-Cholesterin(HDL-C)-Werte auf 
[1]. Zusätzlich führen die antiretrovirale 
Therapie (ART) und die hoch aktive an-
tiretrovirale Therapie (HAART) zu einer 
Erhöhung von GC, TG, LDL-C (vor allem 
der kleinen, dichten LDL-Partikel, die be-
sonders atherogen sind) und damit zu ei-
ner weiteren Erhöhung des kardiovasku-
lären Risikos [2]. Studien zeigen, dass das 
relative Risiko (RR) für kardiovaskuläre 
Krankheiten bei HIV-infizierten Perso-
nen im Vergleich zu nicht infizierten In-
dividuen um den Faktor 1,6 und unter 
ART auf das Doppelte steigt [2, 3, 4].

Empfehlungen zur Therapie 
Vor diesem Hintergrund empfehlen ak-
tuelle Leitlinien ein proaktives Lipidma-
nagement, um das kardiovaskuläre Risi-
ko zu minimieren. Nach der European 
AIDS Clinical Society (EACS) sollten die 
Lipidwerte bei der Diagnosestellung von 
HIV, vor dem Beginn einer antiretrovi-
ralen Therapie (ART) und danach regel-
mäßig überprüft werden [5]. Hinsichtlich 
der LDL-Zielwerte übernimmt die aktu-
elle EACS-Leitlinie die Basis-Zielwerte 
der European Society of Cardiology/ 
European Atherosclerosis Society (ESC/
EAS) Leitlinie von 2019: < 116 mg/dl für 
niedriges Risiko, < 100 mg/dl für mode-

rates Risiko, < 70 mg/dl für hohes Risiko 
und < 55 mg/dl für sehr hohes Risiko (so-
wie eine Absenkung des LDL-C um 
≥ 50 % im Vergleich zum Ausgangswert 
für hohes und sehr hohes Risiko) [5]. Im 
Gegensatz dazu empfehlen die ESC/EAS-
Leitlinien, für HIV-Patienten grundsätz-
lich den LDL-Zielwert für Patienten mit 
hohem Risiko, also < 70 mg/dl, und die 
Absenkung um ≥ 50 % anzuwenden [6]. 
Neben der Empfehlung zu Lebensstilän-
derungen und der eventuellen Anpas-
sung der (HA)ART, raten beide Leitlini-
en dazu, an erster Stelle Statine einzuset-
zen [5, 6]. Zur Senkung von LDL-C ste-
hen mehrere Substanzklassen zur 
Verfügung. Die Anpassung der Lebens-
stilfaktoren ist insbesondere wichtig, um 
die Triglyzeride zu senken und konseku-
tiv HDL-C zu verbessern. Die TG-sen-
kende Therapie mit einem Fibrat ist sel-
ten erforderlich. Die Wahl und die Do-
sierung der Lipidsenker müssen sorgfäl-
tig abgewogen werden, um Interaktionen 
mit der (HA)ART zu vermeiden. Für die 
Abklärung möglicher Interaktionen wird 
ein Interaktionsrechner empfohlen.

Simvastatin und Lovastatin sind auf-
grund ihres Interaktionspotenzials für 
HIV-Patienten grundsätzlich kontraindi-
ziert. Auch Atorvastatin und Rosuvasta-
tin interagieren mit den (HA)ART, so-
dass je nach spezifischem Protease-Inhi-
bitor bzw. NNRTI die Dosis angepasst 
werden muss. Dementsprechend sollten 
Statine mit geringer CYP3A4-Abhängig-
keit, wie Fluvastatin und Pravastatin, be-
vorzugt eingesetzt werden. Optimal ist 
Pitavastatin, das kein Interaktionspoten-
zial aufweist und sich somit ideal für die 
Behandlung von HIV-Patienten eignet [5].

Pitavastatin ist das 7. Statin, das welt-
weit vermarktet wird und eigentlich kei-

ne Neuigkeit: Es wurde in Japan bereits 
2003 bzw. in den USA 2010 zugelassen 
und ist in Deutschland seit 2011 auf dem 
Markt. In vitro bindet Pitavastatin mit 
2- bis 3-fach höherer Affinität an die 
HMG-CoA-Reduktase als Simvastatin 
bzw. Pravastatin, wodurch es auch zu ei-
ner entsprechend stärkeren konzentrati-
onsabhängigen Hemmung (2- bis 7-fach) 
der HMG-CoA-Reduktase kommt. 
Gleichzeitig erfolgt der Abbau primär 
via Glukuronidierung und Elimination 
als inaktives Lakton, der Abbau über 
Cytochrom-P450-Enzyme ist bedeu-
tungslos, woraus sich das ausgezeichne-
te pharmakokinetische Verträglichkeits-
profil für HIV-Patienten ergibt [7]. 

Aktuelle Studie
Die Phase-III-Studie „Pitavastatin to 
Prevent Cardiovascular Disease in HIV 
Infection“ („Randomized Trial to Pre-
vent Vascular Events in HIV“ [REPRIE-
VE]; [8]) unterstreicht eindrucksvoll so-
wohl die Vorteile von Pitavastatin als 
auch die Notwendigkeit der lipidsenken-
den Therapie von HIV-Patienten mit no-
minell niedrigem oder moderatem kar-
diovaskulärem Risiko (nach 10-Jahres-
ASCVD[atherosklerotische kardiovas-
kuläre Krankheiten]-Score): In diese 
randomisierte, doppelblinde Studie 
wurden 7.769 HIV-Patienten zwischen 
40–75 Jahren mit stabiler antiretrovira-
ler Therapie und mit niedrigem bis mo-
deratem atherosklerosebedingtem kar-
diovaskulären Risiko eingeschlossen 
(medianer 10-Jahres-ASCVD-Score: 
4,5 %). Patienten mit vorbestehender 
Statintherapie oder atherosklerotischer 
kardiovaskulärer Krankheit wurden 
ausgeschlossen. Alle Patienten erhielten 
Informationen zu Lebensstiländerungen 
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und wurden zusätzlich täglich entweder 
mit 4 mg Pitavastatin oder Placebo be-
handelt. Die Therapieadhärenz war bei 
der REPRIEVE-Studie sehr gut: > 80 % 
der Patienten hatten eine „exzellente“ 
oder „sehr gute“ Therapieadhärenz, 
> 95 % mindestens eine „gute“. Der pri-
märe Endpunkt war das Auftreten eines 
schwerwiegenden kardiovaskulären Er-
eignisses (major adverse cardiovascular 
events, MACE), das als Kombination 
von kardiovaskulärem Tod, Myokardin-
farkt, Krankenhausaufenthalt wegen in-
stabiler Angina pectoris, Schlaganfall, 
transitorischer ischämischer Attacke, 
peripherer arterieller Ischämie, Revas-
kularisation oder Tod aus ungeklärter 
Ursache definiert wurde. Nach einem 
medianen Follow-up von 5,1 Jahren 
wurde die Studie aufgrund der hohen 
Wirksamkeit frühzeitig beendet. Die Pi-
tavastatin-Gruppe zeigte eine signifi-
kant niedrigere Rate an MACE (4,81 vs. 
7,32 Ereignisse pro 1.000 Personenjahre; 
Hazard Ratio [HR] 0,65). Auch bei der 
Analyse „MACE oder Tod“ schnitt die 
Pitavastatin-Kohorte signifikant besser 
ab (HR 0,79). Diese Effekte blieben auch 
nach Adjustierung für kardiovaskuläre 
Risikofaktoren, demografische Patien-
tencharakteristika und HIV-assoziierte 
Faktoren bestehen. LDL-C konnte im Pi-
tavastatin-Arm der Studie von (median) 
107 mg/dl auf 74 mg/dl gesenkt werden, 
während es im Placebo-Arm nahezu un-
verändert blieb (106 mg/dl zu 105 mg/dl). 
Im Hinblick auf Nebenwirkungen zeig-
ten beide Studienarme eine nahezu iden-
tische Rate an schwerwiegenden, nicht 
tödlichen unerwünschten Ereignissen. 
Allerdings wurde in der Pitavastatin-
Gruppe eine etwas höhere Rate an Dia-
betes mellitus (definiert als diagnosti-
zierter Diabetes mit Initiierung antidia-
betischer Medikation) beobachtet. Au-
ßerdem traten Myalgien/Myopathien 
(Grad ≥ 3 oder zu einer Behandlungsän-
derung führend) ebenfalls häufiger in 
der Pitavastatin-Gruppe auf, wobei sig-
nifikante Myopathien/Myalgien, Rhab-
domyolysen oder Leberfunktionsstö-
rungen in beiden Gruppen vergleichbar 
häufig und sehr selten auftraten. 

Insbesondere vor diesem Hintergrund 
zeigen die Ergebnisse der Studie zur Ver-
schreibungshäufigkeit von Statinen von 
Wu et al. [9] eine erschreckende Versor-

gungslücke von HIV-Patienten: Trotz 
des lange bekannten erhöhten Risikos für 
ASCVD bei dieser Population zeigte die 
Studie, dass von den 440 untersuchten 
HIV-positiven Teilnehmern, die gemäß 
den 2019 ACC/AHA-Richtlinien für eine 
Statin-Therapie infrage kämen, lediglich 
38,8 % tatsächlich Statine verschrieben 
bekamen. Und dies schließt nicht die Pa-
tienten mit berechnetem niedrigen bis 
moderaten ASCVD-Risiko ein, für die 
die REPRIEVE-Studie ebenfalls einen 
deutlichen Nutzen zeigen konnte.

Von den Statinen weist Pitavastatin 
das günstigste Interaktionsprofil auf. 
Leider existiert hierzulande für Pitavas-
tatin eine signifikante Barriere: Der von 
den Krankenkassen übernommene Fest-
betrag deckt nur einen Bruchteil der Me-
dikamentenkosten, sodass die Patienten 
für die Differenz (aktuell 31–56 € pro 
Monat, je nach Dosis) selbst aufkommen 
müssten. Im Alltag werden deswegen die 
anderen Statine bevorzugt.

Für Personen mit reduzierter Statin-
Verträglichkeit, bei Medikamentenin-
teraktionen oder bei Nichterreichen des 
LDL-C-Zielwerts, kommen zusätzlich 
zu einem Statin sowohl Bempedoinsäu-
re und Ezetimib als auch die PCSK9-In-
hibitoren Evolocumab und Alirocumab 
infrage [5]. Für Evolocumab gibt es po-
sitive Daten hinsichtlich Effektivität und 
Verträglichkeit für Patienten mit HIV 
[10]. Bei all diesen Substanzen sind kei-
ne Interaktionen mit Protease-Inhibito-
ren oder NNRTIs zu erwarten. Die End-
punktstudie mit Inclisiran läuft noch.

Fazit
HIV-Patienten haben ein hohes kardio-
vaskulär Risiko, das durch die spezifi-
sche Therapie noch erhöht wird. Sogar 
bei nominell niedrigem kardiovaskulä-
rem Risiko profitieren sie deutlich von 
der LDL-C-senkenden Therapie und die 
Leitlinien empfehlen die Senkung von 
LDL-C. Das Mittel der ersten Wahl ist 
ein Statin. Um den Zielwert für LDL-C 
zu erreichen, sollte die Therapie mit den 
verschiedenen Substanzklassen indivi-
duell angepasst werden.
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Durch Einnahme von (HA)ART nimmt das 
bei HIV-Infizierten erhöhte kardiovasku-
läre Risiko durch Steigerung der Lipid-
werte weiter zu.
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