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Zusammenfassung
Die hochaktive antiretrovirale Kombinationsthe-
rapie hat zu einer eindriicklichen Verbesserung
der Prognose der HIV-Infektion gefiihrt.Insbeson-
dere unter Proteaseinhibitoren beobachtet man
jedoch metabolische Veranderungen wie eine
vermehrte Insulinresistenz und Veranderungen
des Lipidmetabolismus. Beziiglich der Auswir-
kung der antiretroviralen Therapie auf die kardio-
vaskuldre Prognose der HIV-infizierten Personen
sind die Studienresultate widerspriichlich. In der
groBen D:A:D-Kohortenstudie fand sich unter
Therapie mit Proteaseinhibitoren und Nicht-Nu-
kleosid-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren  eine
Zunahme der Myokardinfarktinzidenz. Die Me-
chanismen, die zu dieser Progression der Arterio-
sklerose fiihren, sind jedoch nicht konklusiv ge-
klart. Als Ursache konnen direkte Effekte des
HI-Virus respektive der Infektion auf die GefaRe,
aber auch durch die antiretrovirale Therapie indu-
zierte direkte oder indirekte Effekte verantwort-
lich sein. Virale Bestandteile (gp120, TAT) erh6hen

prothrombotische Faktoren, Sauerstoffradikale
und die Expression von Adhasionsmolekiilen auf
Endothelzellen. Die flussabhangige Vasodilatati-
on ist bei HIV-Infizierten vermindert und korre-
liert mit dem Virustiter. Proteaseinhibitoren ver-
mindern die eNOS-Expression, steigern die Ex-
pression des CD36-Scavenger-Rezeptors und
fiihren zu vermehrter Bildung reaktiver Sauer-
stoffspezies, Apoptose, Endothelin-1-Expression
und Proliferation von glatten Muskelzellen. Die
meisten klinischen Studien zeigen eine Endothel-
dysfunktion bei Patienten unter Proteaseinhibi-
tortherapie. Indinavir induziert bei gesunden Pro-
banden eine Endotheldysfunktion, was auf die
direkte Rolle der Medikamente als Ursache hin-
weist. Unter Statintherapie konnte eine Verbesse-
rung der GefaRfunktion beobachtet werden.

Die Daten aus Studien am Endothel liefern
verschiedene mechanistische Hinweise, welche
die gesteigerte Inzidenz kardiovaskuldrer Ereig-
nisse bei HIV-Infizierten erklaren kénnten. Viele
Fragen sind jedoch noch offen.

HIV Infection, Antiretroviral Therapy, and Endothelium

Abstract
Introduction of antiretroviral combination therapy
has profoundly altered both the course and prog-
nosis of the disease in HIV-infected persons. In-
deed, protease inhibitor-containing antiretroviral
combination therapy dramatically decreased mor-
bidity and mortality and improved quality of life of
HIV-infected persons. Recent data, however, have
raised concerns that antiretroviral combination
therapy is associated with premature manifesta-
tion of coronary artery disease. In particular, prote-
ase inhibitors have been linked to metabolic
changes such as insulin resistance, abnormalities
in lipid metabolism and lipodystrophy and in-
creased coronary artery calcification. Previous
studies have reached conflicting conclusions
whether the incidence of myocardial infarction is
indeed increased in this patient population. The
most substantial database has recently been pro-
vided by the D:A:D study group who demonstrated
an increased incidence of myocardial infarction in

HIV-infected persons on protease inhibitors or
non-nucleosidereversetranscriptaseinhibitor-con-
taining therapy in a prospective observational co-
hort study. Much about the mechanisms involved
leading to this finding remain elusive. Surrogate
markers such as endothelial function may help to
delineate potential mechanisms. Endothelial dys-
function is a key event in the initiation and pro-
gression of atherosclerotic vascular disease. It is
characterized by decreased nitric oxide (NO) bio-
availability. Furthermore endothelial “activation”
leading to a pro-inflammatory, proliferative and
prothrombotic state of the endothelium occurs.
The observed accelerated atherosclerosis could ei-
ther be caused by the virus infection itself or by a
side effect of antiretroviral therapy, protease in-
hibitors in particular. Experimental studies demon-
strate a direct impact of viral components (gp120,
TAT) on the endothelium, as they lead to expres-
sion of adhesion molecules (intercellular adhesion
molecule [ICAM], E-selectin),a prothrombotic state
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(increase of von Willebrand factor, plasminogen ac-
tivator inhibitor-[PAI-]1, tissue plasminogen activa-
tor [t-PA], tissue factor). In addition, soluble adhe-
sion molecules (sE-selectin, ICAM) were found to
be increased in HIV-infected persons. Impaired
flow-mediated dilation can already be detected in
HIV-infected children, independent of antiretrovi-
ral therapy. Another study showed a correlation
between viral load and flow-mediated dilation,
supporting the notion of infection/inflammation
as a contributor to endothelial dysfunction. The in-
fluence of protease inhibitor therapy on the endo-
thelium was investigated in several studies in vitro
and in vivo. In experimental studies certain prote-
ase inhibitors downregulated eNOS expression,
and induced CD36 scavenger receptor expression.
Furthermore, apoptosis, radical oxygen species
(ROS), proliferation of vascular smooth muscle cells
and endothelin-1were found to be increased. There
is conflicting evidence about adhesion molecules,
as some investigators detected a decrease by ther-
apy, others did not see an effect. In clinical studies
all but one investigator found endothelial function
to be impaired in HIV-infected persons on protease
inhibitor-containing regimens. An important study
to underline the hypothesis of a link between pro-

Einleitung
Die Einfiihrung der hochaktiven antiretroviralen
Kombinationstherapie Mitte der 90er Jahre hat
den Krankheitsverlauf und die Prognose von
HIV-infizierten Personen grundlegend verdndert.
Insbesondere die Kombination mit Proteaseinhi-
bitoren und Nicht-Nukleosid-Reverse-Transkrip-
tase-Hemmern fithrte zu einer eindriicklichen
Reduktion der Morbiditédt und der Mortalitét.

Schon kurz nach Etablierung dieser Therapie
mehrten sich jedoch die Hinweise auf eine Zu-
nahme verfrithter Manifestationen der Arterio-
sklerose bei diesen Patienten. Insbesondere unter
Behandlung mit Proteaseinhibitoren beobachtet
man verschiedene metabolische Verdnderungen
wie vermehrte Insulinresistenz, Anderungen des
Lipidmetabolismus sowie eine abdominale Fett-
umverteilung (Lipodystrophie) [21, 22, 48, 66],
welche bei nicht HIV-infizierten Personen be-
kannterweise mit einem erhohten kardiovaskula-
ren Risiko assoziiert sind.

Beziiglich der Auswirkung dieser Verédnde-
rungen auf die kardiovaskuldre Prognose bei
HIV-Infizierten gibt es widerspriichliche Anga-
ben. Einige Studien fanden ein erhohtes Risiko
[29,41], wihrend andere keinen Unterschied fest-
stellen konnten [8, 35]. Die bedeutendste Daten-
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tease inhibitor therapy comes from Dubé et al.
showing that in healthy volunteers, indinavir
caused impaired endothelial-dependent vasodila-
tion after 4 weeks. In a wide variety of clinical con-
ditions lipid-lowering therapy using statins has
shown to improve endothelial function as well as
hard clinical endpoints. Drug interactions caused
by common metabolism of protease inhibitors and
most statins by the P450 3A4 pathway limit the use
of these drugs it this setting. Pravastatin, which is
being metabolized independently of P450 en-
zymes, was tested in several studies. In one study a
trend toward improvement of endothelial func-
tion was observed. In an own similar study the au-
thors recently provided evidence of a significant
improvement of endothelium-dependent vasodi-
lation in 30 HIV-infected persons. These studies
support current guidelines of treating protease in-
hibitor-associated dyslipidemia with statins, pref-
erably pravastatin.

Many questions remain unanswered in the
context of antiretroviral therapy and cardiovas-
cular risk. Results gained from research of endo-
thelial function have served to delineate certain
potential mechanisms, much work is yet to be
done.

sammlung wurde kiirzlich von Friis-Moller et al.
prasentiert. In der sog. D:A:D-Studie (Data col-
lection on Adverse events of anti-HIV Drugs),
einer prospektiven Observationsstudie von iiber
23000 Patienten, fand sich unter Therapie mit
Proteaseinhibitoren und Nicht-Nukleosid-Re-
verse-Transkriptase-Inhibitoren eine Zunahme
des relativen Risikos fiir das Auftreten eines
Myokardinfarkts von 26% pro Jahr iiber die ers-
ten 4-6 Jahre [21] (Abbildung 1).

Die Mechanismen, die zu dieser Progression
der Arteriosklerose fiihren, sind zurzeit noch nicht
ausreichend verstanden. Die Frage, inwiefern die
HIV-Infektion per se, die antiretrovirale Therapie
oder die Kombination beider Faktoren fiir diese
Erscheinung verantwortlich ist, gilt es in Zukunft
zu kldren [59]. Obwohl die HIV-Infektion wie auch
die antiretrovirale Therapie zu metabolischen
Veranderungen fiihren, konnen dadurch die beob-
achteten Manifestationen nicht vollstindig erklart
werden. Andere Mechanismen und Mediatoren
miissen erortert werden.

Aufgrund der relativ niedrigen absoluten In-
zidenz fiir kardiovaskuldre Ereignisse miissten
prospektive, randomisierte Endpunktstudien
enorm grof3 angelegt werden, was sehr schwierig
durchzufiihren ist. Deshalb ist die Untersuchung
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Abbildung 1. Relatives Ri-
siko fiir das Auftreten
eines Myokardinfarkts un-
ter Exposition mit anti-
retroviraler Kombina-
tionstherapie bei 23 ooo
Patienten (> 30 000 Beob-
achtungsjahre) in der D:A:
D-Studie (adaptiert von
[21] mit Erlaubnis; Copy-
right © 2003 Massachus-
etts Medical Society).

Figure 1. Relative risk for
myocardial infarction in
23,000 patients (> 30,000
patient years) exposed to
antiretroviral  combina-
tion therapy (D:A:D study)
(adapted from [21] with
permission; copyright ©
2003 Massachusetts Me-
dical Society)..

474

1000 PJ (95%-Cl)

O = N W »d 0O OO N

Myokardinfarktinzidenz/

L 2
Ohne <1 1-2 2-3 3-4 >4
Exposition antiretrovirale
Kombinationstherapie (Jahre)

von Surrogatmarkern wie beispielsweise der en-
dothelialen Funktion von groBem Interesse. Die-
se Marker konnen mit einer deutlich kleineren
Fallzahl untersucht werden und tragen einerseits
zur Klidrung von Mechanismen bei, andererseits
liefern sie frithe Hinweise, gerade auch hinsicht-
lich des kardiovaskuldren Wirkungs- bzw. Ne-
benwirkungsprofils der Therapeutika.

In dieser Ubersichtsarbeit gehen wir sowohl
auf das Endothel und seine Funktion im Zusam-
menhang mit der HIV-Infektion als auch auf die
Einfliisse der antiretroviralen Therapie ein.

Das Endothel
Das Endothel ist ein hochaktives parakrines, en-
dokrines und autokrines Organ, welches fiir die
Regulationdes Gefid3tonus und der GefaBhomdoo-
stase elementar ist. Unter Einfluss von kardiovas-
kuldren Risikofaktoren kommt es zur Veriande-
rung dieser Homoostase und zur endothelialen
Dysfunktion, welche ein Schliisselelement in der
Pathogenese der Arteriosklerose darstellt [52].

Die endotheliale Dysfunktion ist charakteri-
siert durch eine verminderte Bioverfiigbarkeit von
Vasodilatatoren, darunter insbesondere NO
(Stickstoffmonoxid [,,nitric oxide*]), welche durch
Mangel an Substrat/Kofaktor (L-Arginin/Tetrahy-
drobiopterin) der eNOS (endotheliale ,,nitric-
oxide“ Synthase), durch verminderte Expression
der eNOS oder vermehrten Abbau (oxidatives Mi-
lieu) bedingt sein kann. Die Dysbalance zwischen
Vasodilatatoren und Vasokonstriktoren fiihrt zu
einer verminderten endothelabhéingigen Vasodi-
latation, die ein zentrales Charakteristikum der
Endotheldysfunktion darstellt. Im Weiteren
schlief3t sie auch eine ,,endotheliale Aktivierung*
mit ein, welche gekennzeichnet ist durch ein proin-
flammatorisches, proliferatives und prokoagulato-
risches Milieu, das alle Stadien der Arteriosklerose
begiinstigt. So kommt es im Rahmen dieser Akti-
vierung unter Stimulation durch proinflammatori-

sche Zytokine (z.B. Interleukin-[IL-]1 und Tumor-
Nekrose-Faktor-[TNF-]a), C-reaktives Protein
(CRP) und oxidiertes LDL zu einer Expression
von Adhisionsmolekiilen (Selectine, VCAM [,,va-
scular cell adhesion molecule“], ICAM [,,intercel-
lular adhesion molecule*]) an der Zelloberfliche,
welche die Adhésion von mononukledren Zellen
begiinstigt. Einmal an der Endotheloberfldche an-
haftend, migrieren diese rasch in die subendotheli-
ale Schicht, wo sie zu Makrophagen transformie-
ren, welche via Scavenger-Rezeptoren (CD36) mo-
difizierte Lipoproteine internalisieren und sich im
Verlauf zu Schaumzellen (,,foam cells*) entwickeln.
Diese Schaumzellen, die fiir eine frithe arterioskle-
rotische Lision charakteristisch sind, sezernieren
ihrerseits proinflammatorische Zytokine, die den
chemotaktischen Stimulus fiir die oben beschriebe-
nen Vorgénge aufrechterhalten und so die Progres-
sion der Arteriosklerose unterstiitzen [39, 53].

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, um im
klinischen Alltag die endotheliale Funktion re-
spektive die Endothelaktivierung zu bestimmen.

Zum einen konnen im Plasma Von-Wille-
brand-Faktor (VWF), Plasminogenaktivator-In-
hibitor-(PAI-)1 und Gewebe-Plasminogenakti-
vator (t-PA) gemessen werden, welche Hinweise
iiber den prokoagulatorischen Zustand des En-
dothels geben. Weiter konnen zirkulierende Ad-
hisionsmolekiile erfasst werden, wobei insbeson-
dere fiir ICAM und E-Selectin eine prognostische
Relevanz fiir kardiovaskuldre Ereignisse aufge-
zeigt werden konnte [5, 33].

Eine groe Bedeutung kommt der Bestim-
mung der endothelabhéngigen Vasodilatation zu.
Die prognostische Relevanz dieses Parameters
wurde in mehreren Studien wiederholt bestétigt
[49, 55, 65]. Die Messung kann direkt in den Ko-
ronarien (durch intrakoronare Applikation von
vasoaktiven Substanzen), aber auch peripher im
Vorderarm mittels Venenverschlussplethysmo-
graphie [4] oder flussabhingiger Vasodilatation
der Brachialarterie mit hochauflosendem Ultra-
schall erfolgen [11]. Letztere Methode hat den
groflen Vorteil, dass sie nichtinvasiv und schnell
durchfiihrbar ist. Die gemessenen Resultate im
Vorderarm korrelieren gut mit den intrakoronar
gemessenen Daten [1], was die Methode sehr at-
traktiv macht. Die meisten Studien der Endothel-
funktion bei HIV-Infizierten wurden daher auch
mit dieser Methode durchgefiihrt.

HI-Virus und Endothel
Das HI-Virus kann auf mehrere Arten auf das
Endothel einwirken. In-vitro-Daten zeigen, dass
das HIV-Oberflachenprotein gp120 die Expres-
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sion von Tissue-Faktor, einem wichtigen Faktor
fiir die Aktivierung der Gerinnungskaskade, in
glatten GefdBmuskelzellen erhohen kann. Zu-
sétzlich kommt es zu einer Produktion von Sauer-
stoffradikalen [56]. In weiteren Studien wurde
eine vermehrte endotheliale Adhésion von Mo-
nozyten durch Erh6hung der ICAM-Expression
gezeigt [50, 60]. Eine Erhohung der 16slichen Ad-
hisionsmolekiile (ICAM, E-Selectin) im Blut von
HIV-positiven Personenim Vergleich zu HIV-ne-
gativen Kontrollpersonen wurde durch mehrere
Studien bestitigt [24, 57]. Das HIV-Regulations-
protein TAT fiithrte in Koronararterien von
Schweinen zu einer verminderten endothelab-
hiangigen Vasodilatation sowie einer verminder-
ten eNOS-Expression [47].

Im Rahmen der endothelialen Aktivierung
oder Verletzung kommt es bekannterweise zu
einer Expression von vWF und t-PA. Dies konn-
te auch in einer Studie von de Larranaga et al.,
in die 92 HIV-positive Personen (davon 27 mit
klinischem AIDS) eingeschlossen wurden, ge-
zeigt werden. vVWF und t-PA korrelierten mit
dem Virustiter und dem Spiegel von IL-6, einem
proinflammatorischen Zytokin. Interessanter-
weise fand sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne AIDS [13].
Diesen Zusammenhang zwischen endothelialer
Beeintrachtigung und Schweregrad der HIV-In-
fektion zeigten auch Blum et al. in einer erst
kiirzlich veroffentlichten prospektiven
Fall-Kontroll-Studie auf. Die flussabhingige
Vasodilatation bei 24 HIV-infizierten Personen
korrelierte invers mit dem Virustiter [6]. Einen
moglichen Mechanismus dazu postulieren Stem-
me et al., welche in atherosklerotischen Plaques
von Patienten nach Karotisendarteriektomie
CD45RO-exprimierende T-Lymphozyten nach-
weisen konnten [64]. Weiter fanden sie, dass ge-
wisse T-Zell-Klone aus diesen Plaques auf ox-
LDL-Exposition mit einer Sekretion von
Interferon-y reagierten [63]. Interferon-y ist ei-
nes der Hauptprodukte, welches von aktivierten
T-Lymphozyten sezerniert wird und die Prolife-
ration glatter Gefdmuskelzellen inhibiert. Dies
fiihrt zu einer Herunterregulation von Scaven-
ger-Rezeptoren, beides Prozesse, die in der Pro-
gression der arterioklerotischen Plaque von
grofier Bedeutung sind. In Tiermodellen fiihrte
eine Infusion von rekombinantem Interferon-y
zu einer Verminderung der Intimalédsion nach
Ballonangioplastie. Diese Daten weisen darauf
hin, dass eine intakte T-Zell-abhdngige Immun-
antwort eine vaskuloprotektive Rolle spielt,
welche im immunkompromittierten Zustand
vermindert vorhanden ist.
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Virusinfektionen per se und auch opportu-
nistische Begleitinfektionen, die je nach Grad der
Immunkompetenz bei HIV auftreten, fithren zu
einem proinflammatorischen Stimulus, wodurch
negative Effekte auf das Endothel zu erwarten
sind [28, 67]. Bisher gibt es nur wenige und kleine
Untersuchungen zum CRP bei HIV-infizierten
Personen. Eine Studie zeigte ein CRP-Erhohung
in HIV-seropositiven Frauen [14], und eine wei-
tere fand CRP als unabhéngigen Pridiktor fiir
das Uberleben HIV-infizierter Frauen [18]. Wei-
tere Studien sind notwendig, um die Wertigkeit
des CRP bzw. einer chronischen Entziindungsre-
aktion in dieser Population zu beurteilen.

Um die Frage des isolierten Effekts der
HIV-Infektion auf die GefidBBe zu untersuchen,
sind Studien an HIV-infizierten Kindern von In-
teresse, da bei diesen klassische kardiovaskuliare
Risikofaktoren (noch) nicht vorliegen. Zudem
sind diese Daten wichtig, da Kinder am ldangsten
mit der Krankheit leben miissen und daher pri-
ventive Maf3nahmen von grofler Bedeutung sind.
Bonnet et al. fanden bei 49 HIV-seropositiven
Kindern, wovon 15 therapienaiv waren, eine si-
gnifikant verminderte flussabhidngige Vasodilata-
tion der Arteria brachialis im Vergleich zu alters-
und geschlechtsgematchten Kontrollen. Interes-
santerweise fand sich kein Unterschied beziiglich
Endothelfunktion zwischen behandelten und un-
behandelten Kindern [7].

Die aktuelle Evidenz weist auf das Vorliegen
einer endothelialen Dysfunktion bei HIV-sero-
positiven Personen allein als Folge der HIV-In-
fektion hin. Es gibt zurzeit jedoch nur wenige und
meist nur kleine klinische Studien, welche diese
Fragestellung untersucht haben. Zudem ist die
Population aufgrund einer Vielzahl begleitender
Risikofaktoren sowie unterschiedlich langer und
verschieden ausgeprégter Erkrankung meist sehr
heterogen, wodurch es schwierig ist, das Risiko
durch die Infektion per se zu quantifizieren.

Effekte von antiretroviraler Therapie

auf das Endothel
Proteaseinhibitoren fithren zu verschiedenen me-
tabolischen Verdnderungen, welchen meist ein
proatherogener Faktor attestiert wird. Die Me-
chanismen, die zu diesen Alterationen fiihren,
sind noch nicht vollstdndig geklart, und die Effek-
te sind nicht bei allen Proteaseinhibitoren glei-
chermaflen ausgeprigt. Im Folgenden mochten
wir einen Uberblick iiber die aktuell vorliegen-
den Daten zu vaskuldren Effekten der antiretro-
viralen Therapie aus experimentellen und klini-
schen Studien vermitteln.
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Experimentelle Studien
In experimentellen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die antiretrovirale Therapie (inkl. Pro-
teaseinhibitoren) zu vermehrter Freisetzung von
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), Expression
von Zelladhésionsmolekiilen (CAMs) und Adhé-
sion von mononukleédren Zellen fiithrt. Eine Kom-
binationstherapie oder Proteaseinhibitortherapie
allein resultierte in einer konzentrationsabhéngi-
gen Zunahme der Zelladhésion in humanen aor-
talen Endothelzellen (HAECs) [44]. Ritonavir,
ein Proteaseinhibitor, vermindert signifikant die
endothelabhidngige Vasodilatation in Schweine-
karotiden. Gleichzeitig beobacht man einen An-
stieg der NADPH-stimulierten Superoxidpro-
duktion im Vergleich zu Kontrollgefd3en, was
den Einfluss auf die Endothelfunktion erkldren
konnte [10]. Weitere Hinweise auf den Mechanis-
mus liefert eine aktuelle Studie von Fu et al., in
welcher Ritonavir in Koronarien von Schweinen
innerhalb von 24 h zu einer Verminderung der
endothelabhidngigen Vasodilatation um bis zu
78% fiihrt. Die Gewebeuntersuchung zeigte eine
deutliche Reduktion der eNOS-mRNA wie auch
der eNOS-Proteinspiegel im Gewebe. Identische
Resultate beziiglich eNOS ergaben sich in
menschlichen koronaren Endothelzellen [23].
Die gleiche Forschungsgruppe konnte zeigen,
dass interessanterweise die durch Ritonavir indu-
zierte endotheliale Dysfunktion wie auch die
eNOS-Herunterregulation in Schweinekorona-

Endotheliale Dysfunktion

Abbildung 2. Direkte Effekte von HI-Virus und Effekte der antiretroviralen Therapie
(ART) auf das GefaBendothel. eNOS: endotheliale Nitroxid-Synthase; SMCs: glatte
Muskelzellen.

Figure 2. Direct effects of the Hl virus and effects of antiretroviral therapy (ART) on the
vascular endothelium. eNOS: endothelial nitric oxide synthase; SMCs: smooth muscle
cells.
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rien durch Gabe von Ginsenoiden, welchen anti-
oxidative Eigenschaften zugeschrieben werden,
verhindert werden kann [9].

Der Proteaseinhibitor Saquinavir fiihrt ne-
ben einer endothelialen Dysfunktion zu einer
Steigerung der Apoptose und vermehrtem oxida-
tiven Stress in humanen Endothelzellen [3].

Die Freisetzung von Endothelin-1, welches
bei der vaskuldren Regulation eine wichtige Rol-
le spielt [40], wurde durch die Gabe von Azido-
thymidin oder Indinavir relevant gesteigert und
fiihrte zu einer Proliferation der Endothel- wie
auch der glatten Gefafimuskelzellen. Dieser Ef-
fekt konnte durch Beigabe von BQ-123, einem
selektiven Antagonisten fiir Endothelinrezepto-
ren (ET, und ET},), verhindert werden [26].

Ein sehr interessanter potentieller Mechanis-
mus fiir die akzelerierte Arteriosklerose unter
Proteaseinhibitortherapie wird von Dressman et
al. vorgeschlagen. Sie konnten zeigen, dass Rito-
navir und in kleinerem Ausmaf Indinavir und
Amprenavir in Zellkulturexperimenten den Sca-
venger-Rezeptor CD36 hochregulieren und zu
einer Akkumulation von Cholesterylestern in
Makrophagen und so zur Ausbildung von
Schaumzellen fiihren. Dieser Effekt war unab-
hingig von der Dyslipiddmie, da er bereits bei
niedrigen, die Lipide nicht verdndernden Kon-
zentrationen von Proteaseinhibitoren auftrat,
und konnte durch spezifische CD36-Antikorper
verhindert werden [15]. Die gleiche Gruppe zeig-
te bereits vorgingig, dass eine Hypercholesterin-
amie zur einer CD36-abhéngigen und eNOS-ver-
mittelten endothelialen Dysfunktion fiihrt [34]
(Abbildung 2). Da unter Proteaseinhibitorthera-
pie zugleich hiufig auch eine Hyperlipiddmie
vorliegt, ist anzunehmen, dass sich dieser Effekt
additiv auswirkt und so einen wichtigen Pathome-
chanismus darstellt.

Unter Therapie mit Proteaseinhibitoren wird
im Weiteren eine vermehrte Insulinresistenz be-
obachtet. So konnte gezeigt werden, dass Indina-
vir, etwas schwicher auch Lopinavir und Ritona-
vir die Glucosetransporter GLUT4 und teils auch
GLUT1 hemmen [31, 37, 45]. Dadurch kommt es
zu einer verminderten Aufnahme der Glucose in
die Gewebe und so zur Insulinresistenz.

Insgesamt spricht die Gesamtheit der experi-
mentellen Daten fiir einen negativen Effekt der
Proteaseinhibitortherapie auf die endotheliale
Homoostase und Funktion.

Klinische Studien
Stein et al. verglichen in einer Querschnittsstudie
die flussabhédngige Vasodilatation im Vorderarm
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bei 37 HIV-infizierten Personen unter antiretro-
viraler Therapie, davon 22 unter einer Kombina-
tionstherapie mit einem Proteaseinhibitor. Pa-
tienten mit einem Proteaseinhibitor hatten si-
gnifikant hohere Gesamtcholesterin- und
Triglyzeridspiegel. Die endothelabhéngige Vaso-
dilatation war in dieser Gruppe deutlich reduziert
(2,6% vs. 8,1%; p = 0,005). Chylomikronen,
VLDL-, IDL- und HDL-Spiegel waren Pradikto-
ren fiir die Endothelfunktion [61] (Abbildung 3).

Gegenteilige Resultate ergab eine australi-
sche Studie, in welcher 24 HIV-infizierte Perso-
nen unter Proteaseinhibitortherapie mit 24 gesun-
den, normolipdmischen Kontrollpersonen vergli-
chen wurden: Es fand sich kein Unterschied
beziiglich flussabhingiger Vasodilatation zwi-
schen den zwei Populationen, trotz signifikant ho-
herer Lipidwerte in der HIV-seropositiven Grup-
pe. Es zeigte sich zudem keine Korrelation der
flussabhéngigen Vasodilatation mit Lipidspiegeln
oder dem Nikotinkonsum. Interessanterweise
fand sich aber ein Zusammenhang zwischen sog.
naiven T-Zellen (CD4*45RAY) und der GefaB-
funktion, was wiederum darauf hinweist, dass eine
mogliche Assoziation des Immunstatus zur Endo-
thelfunktion bestehen konnte [46]. Wiederum ist
es aufgrund der Querschnittsdesigns der Studie
sowie der limitierten Fallzahl nicht moglich, einen
kausalen Zusammenhang aufzuzeigen. Die Dis-
krepanz der Ergebnisse dieser beiden Studien ist
schwierig zu erklidren. Die Autoren der letzteren
Studie fithren als moglichen Unterschied einen
fortgeschritteneren Erkrankungsgrad in ihrer Po-
pulation auf. Weitere Studien vermochten eine
Endotheldysfunktion unter Proteaseinhibitorthe-
rapie zu bestétigen. Leider liegt bisher keine Stu-
die vor, welche Patienten prospektiv im Verlauf
der Erkrankung respektive vor und unter Protea-
seinhibitortherapie untersucht hat. Interessanter-
weise konnte bei 16 gesunden Probanden eine
verminderte endothelabhingige Vasodilatation
nach 4-wochiger Therapie mit Indinavir nachge-
wiesen werden. Dabei kam es zu keiner Verénde-
rung der Insulinsensitivitdt, womit die Insulinre-
sistenz als Ursache fiir die Endotheldysfunktionin
diesem Zusammenhang nicht die entscheidende
Rolle spielen diirfte [16].

Das Ausmaf} der metabolischen Alteratio-
nen wie auch der Endotheldysfunktion ist nicht
bei allen Proteaseinhibitoren gleich ausgepréagt.
Atazanavir, ein neuer Proteaseinhibitor, beein-
flusst die metabolischen Komponenten nur mar-
ginal [25, 43], was die Substanz sehr interessant
macht. Ob sich diese Eigenschaften auf eine ver-
minderte Beeinflussung der endothelialen Funk-
tion auswirken, wird zurzeit untersucht.
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p = 0,005

Flussabhéngige Vasodilatation (FMD) (%)

Pl-
HIV-Infizierte unter antiretroviraler Therapie

Pl+

Zusammenfassend weisen auch die bisher
vorliegenden, allerdings kleinen klinischen Stu-
dien auf vorwiegend proatherogene Effekte der
Proteaseinhibitoren hin, und die Endotheldys-
funktion konnte eine mogliche Erklarung fiir die
beobachteten hoheren Inzidenzen kardiovasku-
larer Erkrankungen unter Proteaseinhibitorthe-
rapie sein.

Beziiglich der Plasmamarker fiir die endo-
theliale Aktivierung bestehen widerspriichliche
Daten. So zeigte sich, dass es unter antiretrovira-
ler Therapie zur Normalisierung der erhohten
vWF-Spiegel kommt [2]. Beziiglich des Effekts
auf Adhésionsmolekiile sind die Daten nicht kon-
klusiv [12, 42, 68]. Zwei Studien haben gar eine
Erhohung von PAI-1 gezeigt [12, 36]. Zum Ent-
ziindungsmarker CRP, der prognostische Bedeu-
tung besitzt und einen direkten Zusammenhang
mit der Endothelfunktion hat, gibt es nur sehr
limitierte Untersuchungen bei HIV-infizierten

5
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Abbildung 3. Endothel-
dysfunktion unter Protea-
seinhibitortherapie (ad-
aptiert von Stein et al. [61]
mit Erlaubnis).

Figure 3. Endothelial dys-
function in patients on
protease inhibitor therapy
(adapted from Stein et al.
[61] with permission).

Abbildung 4. Signifikante
Verbesserung der endo-
thelialen Dysfunktion un-
ter Therapie mit Pravasta-
tinim Vergleich zu Plazebo
bei HIV-infizierten Perso-
nen unter antiretroviraler
Kombinationstherapie
[32].

Figure 4. Significant im-
provement of endothelial
dysfunction by pravasta-
tin therapy compared to
placebo in HIV-infected
subjects on antiretroviral
combination therapy [32].
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Tabelle 1. Endothelfunktion in klinischen Studien. ED: endotheliale Dysfunktion; FMD:
flussabhangige Vasodilatation; PI: Proteaseinhibitor.

Table 1. Endothelial function in clinical studies. ED: endothelial dysfunction; FMD:
flow-mediated dilation; PI: protease inhibitor.

Jahr

Autor

Methode Population Resultat

2001
2003

2004
von

2004

2004

2005

2005

2005

Stein et al. [61]
Nolan et al. [46]

Bonnet et al. [7]

Stein et al. [62]
Dubé et al. [16]
Hirlimann et al. [32] FMD
Blum et al. [6]

Kovacic et al. [38]

FMD HIV* (mit/ohne PI)
FMD HIV* (mit/ohne PI)

ED vermindert in PI-Gruppe
Kein Unterschied in ED,
Korrelation mit CD4-Lym-
phozytenzahl

FMD HIV*+ Kinder/Kon- ED bei HIV*, unabhdngig

trollen Therapie
FMD HIV*/PI/Pravastatin/ Verbesserung der FMD, keine
Plazebo Signifikanz
FMD Gesunde Probanden  Indinavir fiihrt zu ED
mit Indinavir
HIV*, PI, Pravastatin/ Pravastatin verbessert ED
Plazebo
FMD HIV* ED korreliert invers mit
Virustiter
FMD HIV*, PI, Rosiglitazon Kein signifikanter Effekt von
Rosiglitazon auf ED
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Personen. So fand sich bei 100 Patienten unter an-
tiretroviraler Therapie im Verlauf von 7 Jahren
ein Trend zu einer leichten Abnahme des hsCRP
[27]. Es liegen zudem keine Daten vor, welche
zeigen wiirden, ob die prognostische Wertigkeit
des CRP auch fiir HI V-infizierte Personen in glei-
chem Rahmen Giiltigkeit hat.

Therapie der endothelialen Dysfunktion
Priventive Uberlegungen beziiglich kardiovas-
kuldrer Prognose sind von zentralem Interesse.
Aufgrund der metabolischen Verdnderungen u.a.
mit Hyperlipiddmie liegt es nahe, diese mit einem
Statin zu therapieren. Statine haben in der Pri-
mir- [58] wie auch in der Sekundirprophylaxe
[54] zu einer deutlichen Risikoreduktion gefiihrt.
Neben einer Reduktion der Lipide konnte auch
ein positiver Einfluss auf die Inflammation [51]
und die endotheliale Funktion [30] nachgewiesen
werden.

Aufgrund des Metabolismus von Proteasein-
hibitoren tiber Cytochrom P450 3A4 kommt es zu
Interaktionen mit den meisten Statinen, was ins-
besondere zu gesteigerter Toxizitit fiihrt [19, 20].
Wegen seiner Unabhingigkeit von CYP450 eig-
net sich Pravastatin deshalb in dieser Population
am besten.

Wir konnten kiirzlich in einer doppelblin-
den, randomisierten Cross-over-Studie bei 30
HIV-infizierten Patienten unter Kombinations-

therapie mit einem Proteaseinhibitor eine signi-
fikante Verbesserung der flussabhingigen Vaso-
dilatation unter Pravastatin im Vergleich mit
Plazebo nachweisen. Der Grad der Endothel-
funktion korrelierte mit dem LDL-Wert [32]
(Abbildung 4). Stein et al. zeigten in einer dhn-
lich angelegten Studie bei 20 Patienten, dass es
unter Pravastatin zu einer signifikanten Verbes-
serung des atherogenen Lipidprofils kommt.
Zudem verbessert sich die flussabhéngige Vaso-
dilatation, wobei die Signifikanz knapp nicht er-
reicht wurde, was am ehesten auf die kleinere
Fallzahl zuriickzufiihren ist [62]. Die Ergebnisse
weisen darauf hin, dass wie bei nicht HIV-infi-
zierten Individuen eine Statintherapie vasopro-
tektiv wirkt, weshalb Statine auch zur Therapie
der proteaseinhibitorassoziierten Dyslipiddmie
empfohlen werden [17].

Als weitere Therapieoption wurde kiirzlich
Rosiglitazon, ein PPAR-y-Agonist (,,peroxisome
proliferator-activated receptor-y), welcher im
Rahmen des metabolischen Syndroms mit Erfolg
eingesetzt wird, untersucht. Bei 44 Patienten mit
Lipodystrophie fiihrte Rosiglitazon iiber einen
Zeitraum von 48 Wochen zu einer leichten, je-
doch nicht signifikanten Verbesserung der Endo-
thelfunktion, dies allerdings trotz Erhohung von
Gesamtcholesterin, LDL und Triglyzeriden [38]
(Tabelle 1).

Schlussfolgerung
Zunehmende Evidenz weist auf eine gesteigerte
Inzidenz kardiovaskulédrer Ereignisse bei HIV-in-
fizierten Patienten, insbesondere unter Protease-
inhibitortherapie, hin. Die genauen Mechanis-
men sind nicht vollstindig geklédrt. Einige der
moglichen Ursachen konnten auf Ebene des En-
dothels in experimentellen und klinischen Stu-
dien aufgezeigt werden. Weitere Studien sind
aber notwendig, um die teils diskrepanten Ergeb-
nisse zu kldren.

Es ist weiter zu bedenken, dass die absolute
Inzidenz der kardiovaskuldren Ereignisse (0,6%
jahrliche Inzidenz fiir Myokardinfarkt in der
D:A:D-Studie) insgesamt klein ist und dass der
Nutzen einer effektiven antiretroviralen Therapie
inkl. Proteaseinhibitoren das kardiovaskuldre Ri-
siko, welches durch diese Therapie entsteht, bei
weitem {iibersteigt. Da sich aber dank wirksamer
Therapie die HIV-Infektion zu einer chronischen
Erkrankung gewandelt hat, spielen préventive As-
pekte eine zunehmend wichtige Rolle. Die Thera-
pie mittels Statinen oder der Einsatz von Prépara-
ten mit geringeren metabolisch unerwiinschten
Wirkungen sind dabei mogliche Ansitze.
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