KARDIOVASKULARE ERKRANKUNGEN

____[HIV|rormBILOUNG.

Primarpravention mit Statinen bei HIV

Herz-Kreislauf-Erkrankungen riicken auch bei Menschen mit HIV immer mehr in den Fokus. Risikomonitoring und
Primérprédvention sind obligat. Nun gibt es erste konkrete Empfehlungen aus Europa und den USA zum Einsatz von

Statinen zur Primdrpravention.

Im Vergleich zu Menschen ohne HIV
haben Menschen mit HIV ein zweimal
hoéheres Risiko fur atherosklerotische
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und bei
der Diagnose einer solchen Erkran-
kung sind sie im Schnitt 10 Jahre jin-
ger. Viele Faktoren tragen dazu bei, so
eine héhere Pravalenz von klassischen
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie
Rauchen und Adipositas, eine unzurei-
chende immunologische Erholung
trotz ART, toxische Effekte bestimm-
ter antiretroviraler Substanzen sowie
die kontinuierliche Entziindungsreak-
tion. Neben der Anpassung des
Lebensstils werden heute zur Primar-
pravention in der Regel Statine emp-
fohlen. Der positive Effekt auch bei
Menschen mit HIV wurde durch die
Studie REPRIEVE gut belegt.

EVIDENZ

In der Studie REPRIEVE wurde der
Nutzen einer kardiovaskularen Primar-
pravention mit einem Statin bei Per-
sonen mit HIV belegt. An der Studie
nahmen 7.800 Menschen mit HIV auf
einer stabilen ART im Alter zwischen
40 und 75 Jahren und einem geringen
bis maBigen kardiovaskuldrem Risiko
von durchschnittlich 4,5% und einem
LDL-Spiegel von 107 mg/ml teil. Pita-
vastatin 4 mg/d reduzierte im Ver-
gleich zu Placebo die Rate an schwe-
ren kardiovaskuldaren Ereignissen
(MACE) um 40%. Alle Subgruppen
profitierten. Der praventive Effekt kor-
relierte - ebenso wie bei Personen
ohne HIV - mit dem Risiko. Je héher
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N NNT

OVERALL 7769 106
By ASCVD risk score

0-<2.5 2156 199
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Tab. 1 Studie REPRIEVE. Number needed to treat (NNT) um ein Ereignis zu verhindern

das Risiko, umso gréBer der Effekt. Bei
einem Risiko >10% mussen nur 35 Per-
sonen behandelt werden, um ein
MACE-Ereignis zu verhindern. Bei
einem Risiko 2,5 bis <5% sind es dage-
gen 149, bei einem Risiko <2,5% 199
Personen (Tab. 1). Pitavastatin wurde
gut vertragen, wobei Muskelprobleme
(Grad 3 und hdéher) unter dem Statin
etwas haufiger (2,4% vs 1,5%) waren
ebenso ein neuer Diabetes mellitus
(6% vs 4,7%).

RISIKO BERECHNEN

Vor Einleitung einer Primarpravention
zur Reduktion des kardiovaskularen
Risikos, sollte dies zunachst berechnet
und dokumentiert werden - auch
wenn einige Fachgesellschaften emp-
fehlen, jede Uber 40jahrige Person mit
HIV mit einem Statin zu behandeln.
Die Risikokalkulation ist in jedem Fall
sinnvoll, da hierbei weitere Erkran-
kungen und Interventionsmoglich-
keiten erfasst werden, das Risiko (und
damit der potentielle Nutzen des Sta-

tins) quantifiziert werden kann und
ggof. zusatzliche individuelle Risikofak-
toren (z.B. Kokaingebrauch, frihe is-
chamische Erkrankungen in der Fami-
lie, Lipoprotein A 0.8.) berlcksichtigt
werden kdnnen.

Zur Risikoberechnung stehen ver-
schiedene Rechner/Algorithmen zur
Verfligung. In den USA wird meist der
ASCVD-Score benutzt. Die EACS emp-
fiehlt den SCORE-Algorithmus der
ESC (European Society of Cardiology)
und zwar SCORE2 fur 40-69Jahrige
und SCORE2-OP fir tber 70jahrige
ohne Diabetes, Nierenerkrankung
oder familiare Hypercholesterinamie
(Tab. 2). Der Rechner ist online auf der
Webseite der ESC verflgbar (www.
escardio.org).

Die Konkordanz der verschiedenen
Risikorechner schwankte in einer Ver-
gleichsstudie erheblich zwischen 19%
und 85%. Die meisten neueren Score-
Rechner wurden in Studien an Uber
60jahrigen Menschen aus Industriena-
tionen validiert. Dennoch kann die Ri-



SCORE2 and SCORE2-OP Cardiovascular disease risk estimation stratified by age*

CV risk estimation < 50y 50 - 69y > 70y
Low / moderate <2.5% < 5% <7.5%
High 25-<75% 5-<10% 75-<15%
Very high >7.5% > 10% > 15%
Tab. 2 ESC-SCORE2 und -SCORE2-OP Risikostratifizierung nach Alter
({% People with HIV o
&) LDL-C <190 mg/dL, NoDM i
Age 40-75 Years Age < 40 Years
ASCVD risk ASCVD risk
<5% 5-20%

Modest absolute benefit;
Consider HIV-related factors
that increase ASCVD risk

Favor initiating at least
moderate intensity statin

/-
o« People age 20-75 and LDL-C = 190 mg/dL
At least medi intensity statin r
People age 40-75 and Diabetes Mellitus

High-i ity statin rec ded for:

Recommend one of the
following moderate
intensity statins

Pitavastatin 4 mg daily (AI)

Atorvastatin 20mg daily (All)
Rosuvastatin 10mg daily (All)

People age 40-75 and = 20% ASCVD risk estimate

ded for:

Insufficient data

Consider statin therapy in addition to
lifestyle modification in select
population (e.g. family history,
prolonged HIV viremia, perinatally
acquired HIV, viral coinfection)

taking lenacapavir, protease inhibitors, or cobicistat

\ Check for drug-drug interactions for people with HIV |

‘ Statin therapy is not recommended while

\ pregnant or breastfeeding )

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol.
Rating of recommendations: A = strong. Rating of evidence: | = data from randomized controlled trials; Il = data from
well-designed nonrandomized trials, observational cohort studies with long-term clinical outcomes, relative bioavailability/
bioequivalence studies, or regimen comparisons from randomized switch studies. (Adapted with modifications from the
ACC.org with permission from www.acc.org/Latest-in-Cardiology/Articles/2024/08/01/01/42/For-the-FITs-Closing-the-
Mortality-Gap-For-People-Living-With-HIV-Updated-Recommendations-For-Statins-For-Primary-Prevention-of-ASCVD.)

Abb. 1 Amerikanischer Algorithmus zur Primdrpravention von kardiovaskuldren Ereignissen bei HIV

sikokalkulation auf alle Personen mit
HIV Uber 40 Jahre Ubertragen werden,
da in REPRIEVE Personen aus vielen

Gemeinsam ist allen Rechner, dass sie
die spezifischen Risikofaktoren von
Menschen mit HIV wie die antiretrovi-

Kontinenten und Ethnien in dieser
Altersklasse teilgenommen hatten.

rale Therapie oder die systemische In-
flammation nicht berUcksichtigen

People at very high risk of CVD:
People with established ASCVD OR diabetes with
target organ damage OR severe CKD (eGFR <30 mV/ years
Level of CVD risk  \in1.73m2) OR SCORE2 10% or >7.5% if under 50 (see Table 1)
years (see Table 1)

Age > 40 years Recommend high-intensity statin therapy:
depending on CVD risk category:
Atorvastatin 40mg or 80mg OD
High-intensity statin**;
Rosuvastatin 20mg or 40mg OD
Atorvastatin 40mg or 80mg OD
With LDLc target goal <55 mg/dL
(1.4 mmol/L) and 50% decrease from baseline LDLc

values

Rosuvastatin 20mg or 40mg OD
Moderate-intensity statin***:
Pitavastatin 4mg OD
Atorvastatin 20mg OD

Rosuvastatin 10mg OD

People at high risk of CVD:
People with SCORE2 25% to <10% or = 2.5% if under 50

Recommend moderate or high-intensity statin therapy

INDIKATIONEN

Das amerikanische Leitlinien Panel
empfiehlt, bei Menschen mit HIV Uber
40 Jahren bei einem 10-Jahres-Risiko
von 5% oder héher eine Statin-Praven-
tion einzuleiten (Abb. 1). Die EACS
gibt die gleiche Empfehlung (Tab. 3).
Die europaischen Kardiologen
(ESC) und die britische HIV-Gesell-
schaft (BHIVA) gehen weiter und
empfehlen fur alle Gber 40Jahrigen
mit HIV ein Statin unabhangig vom
kardiovaskularen Risiko und LDL-Cho-
lesterin.

Bei einem Risiko <5% ist der Nutzen
eines Statins vergleichsweise gering.
Daher kann/sollte nach Nutzen-Risiko-
Abwagung ein Statin mit einem eher
gering lipidsenkenden Effekt in nied-
riger Dosierung eingesetzt werden.
Jingere Personen unter 40 Jahre
waren in der REPRIVE-Studie nicht
vertreten, d.h. es liegen keine Daten zu
dieser Altersgruppe bei Menschen mit
HIV vor. Im Analogieschluss zu den
allgemeinen Empfehlungen sollte -
neben Empfehlungen zur Anpassung
des Lebensstils - eine primarpraven-
tive Statintherapie erwogen werden
bei einem hohen LDL-Spiegel (>190
mg/dl) und/oder friihen kardiovas-

People at low to moderate risk of CVD:
People with SCORE 2 <5%

Consider moderate-intensity statin therapy:
Pitavastatin 4mg OD

Atorvastatin 20mg OD

Rosuvastatin 10mg OD

Shared medical decision between healthcare
professional and the person under care

With LDLc target goal <70mg/dL (1.8 mmol/L) and 50%

decrease from baseline LDLc

Tab. 3 EACS Algorithmus zur Primdrpravention von kardiovaskuldren Ereignissen bei Menschen mit HIV
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 aale ) o

Treatment Goal
for LDL-c
% + Score 2 5% and < 10% or high SCORE2 depending on age*
Ny « Markedly elevated single risk factors, in particular TC > 8 mmol/L
*a (310 mg/dL) or LDL-c > 4.9 mmol/L (190 mg/dL) or BP 2180/110mmHg
Y = Familial hypercholesterolaemia without other major risk factors
W L * Moderate CKD (eGFR > 30- < 60 mL/min)
L + DM wio target organ damage, with DM duration 210 years or other
s additional risk factor
s P T SRR |
e~ LT
1.8 mmol/L
(70 mg/dL)
.
And > 50% =
ﬂ’?r:":::a"n : " + ASCVD (clinicalfimaging)
e + SCORE 2 10% or very high SCORE2 depending on age*
g « Familial hypercholesterolaemia with ASCVD or with
¥a another major risk factor
M + Severe CKD (eGFR < 30 mLimin)
¥ + DM & target organ damage: 23 major risk factors;
v or early onset of T1DM of long duration (> 20 years)
1.4 mmol/L
(55 mg/dL)
And > 50% .
reduction ~ :
from baseline .
Y
High Very high CVD Risk

Treatment algorithm for pharmacological low-density lipoprotein cholesterol lowering*

Abb. 2 Zielwerte fiir LDL-Cholesterin in Abhdngigkeit vom kardiovaskuldren Risiko

30% to 49%

Estimated LDL- =>50%
C lowering
Statins Atorvastatin,

40-80 mg’
Rosuvastatin,
20-40 mgt

Pitavastatin, 14 mg (Al)*
Atorvastatin, 10-20 mg (All)*
Rosuvastatin, 5-10 mg (All)*#
Fluvastatin XL, 80 mg

Fluvastatin, 20-40 mg
Lovastatin, 20 mg$
Pravastatin, 10-20 mg
Simvastatin, 10 mg$

Fluvastatin, 40 mg twice daily
Lovastatin, 40-80 mg$
Pravastatin, 40-80 mg
Simvastatin, 20-40 mg$

LDL-C =low-density lipoprotein cholesterol. Rating of recommendations: A = strong. Rating of evidence: | = data from
randomized controlled trials; Il = data from well-designed nonrandomized trials, observational cohort studies with long-term
clinical outcomes, relative bioavailability/bioequivalence studies, or regimen comparisons from randomized switch studies.

* Modified from https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/archive/adult-adolescent-arv-statin-thera-

py-2024-02-27.pdf. Data from references 28 and 29.

t Atorvastatin and rosuvastatin have drug—drug interactions with ritonavir- and cobicistat-boosted antiretroviral medications;

see Table 4.

¥ These statins are included in the Panel’s recommendations.
§ Simvastatin and lovastatin are contraindicated with ritonavir- and cobicistat-boosted antiretroviral medications

Tab. 4 Intensitat der Lipidsenkung verschiedener Statine

kuldaren Ereignissen in der Familie.
Moglicherweise spielt auch das Aus-
maf des Immundefekts und die Dauer
der HIV-Infektion als Risikofaktoren
eine Rolle, deshalb kénnten insbeson-
dere Personen mit einer langjdhrigen
HIV-Infektion, z.B. perinatal Infizierte,
von einem Statin profitieren. Studien
zu diesen Fragestellungen laufen
bereits.
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LDL-ZIELWERT

Der Zielwert fur LDL-Cholesterin bei
Statintherapie zur kardiovaskularen
Primarpravention ist im Lauf der Jahre
immer weiter gesunken. Heute gilt das
Motto: je héher das Risiko, umso nied-
riger, umso besser, wobei stets auf die
Nutzen-Risiko-Relation zu achten ist.
Die amerikanischen Leitlinien nennen
keinen konkreten Zielwert far LDL-

HIVrormioune

Cholesterin bzw. verweisen auf die
Leitlinien far Personen ohne HIV. Die
EACS nennt als Ziel bei einem SCORE2
von >5% bis 10% (>2,5% fur <50Jah-
rige) ein LDL-Cholesterin von <70 mg/
dl (<1,8 mmol/l) und eine Reduktion
>50%, bei einem SCORE2 >10% (>7,5%
far <50Jahrige) einen LDL-Cholesterin
von <55 mag/dl (1,4 mmol/l) und eine
Reduktion >50% (Abb. 2).

Blutabnahme ntichtern
oder nicht?

Fur die Messung des LDL-
Cholesterins ist Nlchternheit
nicht zwingend erforderlich. Die
Nahrungsaufnahme hat keinen
relevanten Einfluss auf den LDL-
Wert. Sollen auch Nichternblut-
zucker und Triglyceride mitbe-
stimmt werden, empfiehlt sich
die Blutentnahme morgens im
nlichternen Zustand.

WELCHES STATIN?

Statine werden entsprechend ihrer
LDL-cholesterinsenkenden Potenz in
verschiedene Gruppen eingeteilt,
wobei der zusatzliche Effekt einer Do-
sissteigerung langsam abnimmt (Tab.
4). Eine Reduktion des LDL-Choleste-
rins um 39 mg/dl (1 mmol/l) ent-
spricht in etwa einer Reduktion des
kardiovaskularen Risikos um mehr als
20% und einer Reduktion der Gesamt-
mortalitdt um 10%. Die amerikani-
schen wie europaischen Leitlinien
empfehlen bei einem Risiko >5% ein
»,moderat-intensiv* wirksames Statin.
Bei der Auswahl sind Wechselwir-
kungen mit der ART und anderen
Medikamenten zu beachten. Integra-
sehemmer der zweiten Generation
und NRTI interagieren nicht mit Sta-
tinen. Ritonavir- bzw. Cobicistat-
geboosterte Regime haben Wechsel-
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Panel-Recommended Recommendations
Statins and Doses; ARV Drugs

Pitavastatin, 4 mg once daily

INSTI: BIC, CAB, DTG, RAL
NNRTI: DOR, EFV, ETR, RPV
NRTI: 3TC, ABC, FTC, TAF, TDF
Pl/r: ATV/r, DRV/r

Other: LEN, MVC

INSTI: EVG/c
Pl/c: ATV/c, DRV/c
Other: FTR

Atorvastatin, 20 mg once daily

INSTI: BIC, CAB, DTG, RAL
NNRTI: DOR, RPV

NRTI: 3TC, ABC, FTC, TAF, TDF
Other: LEN, MVC

INSTI: EVG/c
Pl: DRV/c, DRV/r

NNRTI: EFV, ETR
Pl: ATV/c
PI: ATV, ATV/r

Rosuvastatin, 10 mg once daily

INSTI: BIC, CAB, DTG, RAL
NNRTI: DOR, EFV, ETR, RPV
NRTI: 3TC, ABC, FTC, TAF, TDF
Other: LEN, MVC

INSTI: EVG/c
Pl/c: DRV/r
Other: FTR

PI: DRV/c

PI: ATV, ATV/r, ATV/c

No dosage adjustment.

No data; use standard dose and monitor for AEs.

No dosage adjustment.

Increase atorvastatin concentrations observed.
Do not exceed 20 mg/d*; monitor for AEs.

Decrease atorvastatin concentrations observed.
Do not coadminister.

Increase atorvastatin concentrations observed or
possible. Monitor for AEs.

No dosage adjustment.

Increase rosuvastatin concentrations observed.
Monitor for AEs.

Increase rosuvastatin concentrations observed.
Do not exceed 20 mg/df; monitor for AEs.

Increase rosuvastatin concentrations observed or
expected. Do not exceed 10 mg/dt; monitor for AEs.

3TC = lamivudine; ABC = abacavir; AE = adverse effect; ARV = antiretroviral; ARV Guidelines Panel = U.S. Department

of Health and Human Services Panel for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV; ASCVD =

atherosclerotic cardiovascular disease; ATV = atazanavir; ATV/c = ATV-cobicistat; ATV/r = ATV-ritonavir; BIC = bictegravir;

CAB = cabotegravir; DOR = doravirine; DRV/c = darunavir—cobicistat; DRV/r = DRV-ritonavir; DTG = dolutegravir; EFV

= efavirenz; ETR = etravirine; EVG/c = elvitegravir—cobicistat; FTC = emtricitabine; FTR = fostemsavir; INSTI = integrase

strand transfer inhibitor; LEN = lenacapavir; MVC = maraviroc; NNRTI = nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor;

NRTI = nucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl = protease inhibitor; Pl/c = cobicistat-boosted PI; PI/r = ritonavir-

boosted PI; RAL = raltegravir; RPV = rilpivirine; TAF = tenofovir alafenamide; TDF = tenofovir disoproxil fumarate.

* Modified from https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/archive/adult-adolescent-arv-statin-therapy-2024-
02-27.pdf. This table includes recommendations for pitavastatin, atorvastatin, and rosuvastatin when used with various
ARV drugs based on potential drug—drug interactions.

1 Based on recommendations from the U.S. Food and Drug Administration product label.

Tab. 5 Empfehlungen zu Wechselwirkungen von ART und Statinen

wirkungen mit der ART, Simvastatin
und Lovastatin sind hier kontraindi-
ziert. Pitavastatin ist in Europa nicht
verflgbar. Rosuvastatin hat ein ge-
ringes Interaktionspotential (Tab. 5).

NEBENWIRKUNGEN
Statine werden in der Regel gut ver-
tragen. Am haufigsten sind Muskel-

beschwerden, die Haufigkeit wird in
der Literatur mit 5-25% angegeben.
Selten kommt es zu meist transienten
Erhdhungen der Leberenzyme. Bei
Nebenwirkungen eines Statins emp-
fiehlt sich der Wechsel auf ein anderes
Statin, das dann meist gut vertragen
wird. Alternativen sind Bempedoin-
saure mit/ohne Ezetimib sowie PSK9-

Hemmer. In REPRIEVE war das Risiko
eines Diabetes mellitus unter Pitava-
statin leicht erhéht, betroffen waren
insbesondere Personen mit pradispo-
nierenden Risikofaktoren. Inwieweit
dieser Effekt auf andere Statine Uber-
tragbar ist, ist unklar.
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