
HIV und Komorbidität
Einleitung
Die HIV-Infektion ist seit Einführung 
effektiver Therapieverfahren zu einer 
chronischen, behandelbaren Erkran-
kung geworden. Seit der Verfügbar-
keit der hochaktiven antiretroviralen 
Kombinations-Therapie (HAART oder 
cART) im Jahr 1995 konnte die HI-
Viruslast erstmals unter die Nach-
weisgrenze supprimiert und zumin-
dest eine teilweise Immunrekonstitu-
tion erreicht werden. Die Lebenser-
wartung der Infizierten stieg darauf-
hin vor allem in den Industrieländern 
schon bald deutlich an (1-4) und 
damit auch kontinuierlich die Präva-
lenz der HIV-Infektion: In Deutsch-
land geht man nach aktuellen Schät-
zungen des Robert-Koch-Instituts 
davon aus, dass seit Beginn der Epi-
demie etwa 100.000 Personen mit 
HIV infiziert wurden und inzwischen 
27.000 daran verstarben, sodass 
hierzulande derzeit etwa 73.000 
Menschen mit HIV / AIDS leben. Pro 
Jahr kamen etwa 3000 Neuinfizierte 
hinzu. Etwa 52.000 HIV-Infizierte 
befanden sich Ende 2011 unter anti-
retroviraler Therapie (5). 
Schon früh, nach breitem Einsatz der 
HAART, anfangs bestehend aus einer 
Kombination aus drei antiretroviralen 
Medikamenten unter Einschluss der 
Substanzklasse der Proteasehemmer, 
fielen zum Teil erhebliche Dyslipidä-
mien und ausgeprägte Fettvertei-
lungsstörungen in Form einer Lipo-
dystrophie auf. Dieses Syndrom 
wurde je nach Studie bei 20-80% 
der so behandelten Patienten be -
schrieben (6,7) und zunächst in ers-
ter Linie auf die Proteasehemmer 

zurückgeführt, trat aber auch im 
Zusammenhang mit anderen anti-
retroviralen Medikamenten auf. Es 
stellte das erste äußerlich sichtbare 
und oftmals entstellende Kennzei-
chen möglicher Komorbidität trotz 
erfolgreicher antiretroviraler Thera-
pie dar und führte dazu, dass nach 
anfänglicher Euphorie die Indikation 
zur HAART für viele Jahre zurückhal-
tender und später gestellt wurde. 
Heute ist bekannt, dass nicht nur die 
HAART, sondern auch die HIV-Infek-
tion selbst im Rahmen chronischer 
Aktivierung des Immunsystems und 
resultierender Entzündung mit Be -
einflussung der Endothelfunktion, 
möglicherweise in Kombination mit 
genetischer Prädisposition und Ver-
haltensfaktoren zu gesteigerter Mor-
bidität führt (1, 8-10).  Bei steigen-
der Lebenserwartung wird die Popu-
lation HIV-Infizierter in den Industrie-
ländern immer älter: Es wird ge -
schätzt, dass bis zum Jahr 2015 über 
50% der HIV-Infizierten in den USA 
über 50 Jahre alt sein werden (11, 
12). Vor diesem Hintergrund stellt die 
Komplexität ohnehin auftretender 
Alterserscheinungen in Kombination 
mit HIV- und / oder therapiebeding-
ten Veränderungen die Behandlung 
solcher Patienten vor neue Heraus-
forderungen. Zusätzliche Morbidi-
täts-Risiken entstehen durch Ko-
Infektionen wie Hepatitis B und C 
und andere sexuell übertragbare 
Erkrankungen, die ebenfalls erhöhter 
Aufmerksamkeit bedürfen.

Dyslipidämie und metabolische 
Veränderungen
Bereits vor Einsatz der HAART 
konnte bei der unbehandelten HIV-
Infektion ein verminderter Spiegel 
von HDL-und LDL-Cholesterin in Ver-
bindung mit erhöhten Triglycerid-
Spiegeln und verstärkter VLDL-Lipo-
proteinproduktion nachgewiesen 
werden (13, 14), insbesondere in 
fortgeschrittenen Stadien (15). Es 
wird vermutet, dass HIV durch ent-
zündliche Reaktionen des Immunsys-
tems das Fettgewebe stimuliert und 
damit eine verstärkte Lipolyse be -
wirkt. Die so entstehende Ansamm-
lung freier Fettsäuren in der Leber 
erklärt die Stimulation der Bildung 
von Triglyceriden und deren Trans-

port innerhalb von VLDL. Darüber 
hinaus wurden bei unbehandelten 
HIV-Infizierten erhöhte TNF-alpha-
Spiegel nachgewiesen, wo  durch die 
insulinmediierte Hemmung der Lipo-
lyse behindert wird (1, 6, 16,17).

HAART-assoziierte 
Stoffwechselveränderungen
In Zusammenhang mit der HAART 
wurden noch deutlichere atherogene 
Lipidveränderungen festgestellt mit 
erhöhten Triglyceriden, erhöhtem 
LDL-Cholesterin und erniedrigtem 
HDL-Cholesterin (6, 9, 18). Die 
Pathogenese der HAART-assoziierten 
Dyslipidämie ist komplex und nicht 
in allen Einzelheiten geklärt. Sie wird 
gehäuft bei Einschluss von Protease-
Inhibitoren (PI‘s) im Therapie-Regime 
be  obachtet. Es wird angenommen, 
dass PI´s über die Hemmung des 
Abbaus von Regulator-Proteinen des 
Lipidstoffwechsels zu einer verstärk-
ten hepatischen Liponeogenese füh-
ren (6, 19). Zudem wurde gezeigt, 
dass be  stimmte PI´s den Abbau von 
Apolipoprotein B hemmen (20). Ein 
weiterer Mechanismus könnte in der 
Strukturähnlichkeit des aktiven Zent-
rums der HIV-Protease und zweier im 
Lipidstoffwechsel vorkommender 
homologer Proteine  CRABP-1 und 
LRP bestehen: Es wird postuliert, 
dass PI´s an CRABP-1 binden, das an 
der Aktivierung der Differenzierung 
und Proliferation von Adipozyten 
beteiligt ist, sodass es bei Hemmung 
zu einer Apoptose von Adipozyten, 
Freisetzung von Lipiden kommen 
könnte (21). LRP ist am Abbau von 
Triglyceriden in den Gefäßendothe-
lien beteiligt, was durch Bindung 
von PI´s behindert wird (21) und 
somit zu einer Hypertriglizeridämie 
beiträgt.
In verschiedenen Studien wurde 
gezeigt, dass HIV-Patienten unter 
HAART eine vermehrte Synthese und 
verminderten Abbau von VDLR (22) 
und Lipoprotein B (23, 24) aufwei -
sen sowie eine verminderte Lipopro-
teinlipaseaktivität (25). Zusätzlich zu 
der solcherart getriggerten Hyper-
triglizeridämie wurden erhöhte Spie-
gel  atherogener Lipoprotein-Abbau-
produkte nachgewiesen (1, 26).
Andere antiretrovirale Medikamente 
wie die nukleosidalen Reverse Trans-
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Abb. 1: Schema Einflüsse auf  Komorbidität



skriptase-Hemmer (NRTI´s), als ältes-
 te zur Verfügung stehende Medika-
mente stets Bestandteil der antiretro-
viralen Therapie, haben eine deutlich 
geringere Assoziation mit Dyslipidä-
mien, können jedoch zu mitochond-
rialer Toxizität und Lactatazidose 
führen. Nicht nukleosidale Reverse 
Transkriptase-Hemmer ( NNRTI´s) als 
Alternative zum Einsatz von Prote-
asehemmern haben ebenfalls ein  
vergleichsweise geringes Risiko für 
Fettstoffwechselstörungen; aller-
dings wurde auch unter Efavirenz die 
Ausbildung einer Lipoatrophie beob-
achtet (27).

Lipodystrophie
Sichtbarer Ausdruck der beschriebe-
nen Stoffwechselveränderungen sind 
teilweise erhebliche Fettverteilungs-
störungen, die je nach Studie und 
Definition in 20 – 80 % der Patien-
ten unter HAART auftreten können 
(28, 29). Es handelt sich dabei um 
eine periphere Lipoatrophie im 
Bereich der Extremitäten in Verbin-
dung mit einer Akkumulation des 
viszeralen Fettgewebes am Stamm. 
Die Lipoatrophie im Gesicht kann 
dabei entstellende Ausmaße anneh-
men; ebenso kann es zu störenden 
Fettansammlungen im Nacken („buf-
falo hump“) und bei Frauen im 
Bereich der Brüste kommen. Unter 
anderem hatten diese Nebenwirkun-
gen dazu geführt, die HAART statt 
der anfänglichen „hit hard and 
early“-Strategie erst bei niedrigen 
CD4-Zellzahlen (< 200/ µl) zu begin-
nen. Inzwischen wird aufgrund 
nachweislich verbesserter Prognose 
wieder ein früherer Beginn der 
HAART empfohlen (30, 31), was 
durch neuere, nebenwirkungsärmere 
Medikamente erleichtert wird.

Insulinresistenz
Die Insulinresistenz bei HIV-Infektion 
ist multifaktoriell bedingt: durch die 
HIV-Infektion selbst sowie durch 
direkte und indirekte Effekte der 
antiretroviralen Therapie mit der 
Folge von Fettverteilungsstörungen. 
Sie weist je nach Definition eine Häu-
figkeit von bis zu 60% bei mit 
HAART behandelten HIV-Patienten 
auf (6, 28). Insulinresistenz wurde in 
Zusammenhang mit der Akkumula-

tion  von viszeralem Fett, peripherer 
Lipoatrophie und einer erhöhten 
waist to hip-ratio beobachtet (18, 
21). Ferner wurden nach Glukose- 
und Insulinprovokation erhöhe Spie-
gel freier Fettsäuren festgestellt, was 
auf eine verminderte Insulin-indu-
zierte Suppression der Lipolyse 
schließen lässt (32,33). Darüber hin-
aus sind insbesondere ältere Prote-
asehemmer auch bei Gesunden in 
der Lage, die Insulinsensitivität 
bereits nach vier Wochen zu vermin-
dern (34, 35); in vitro hemmen sie 
die  Insulin mediierte Glucose-Auf-
nahme durch den Glucose-Transpor-
ter 4 (36, 37).
In der Folge kommt es bei HIV-Infi-
zierten gehäuft zu gestörter Glu-
cose-Toleranz und Diabetes mellitus: 
Im Vergleich zu gesunden, gematch-
ten Kontrollen zeigten 35 % der HIV-
Infizierten eine gestörte Glucose-
Toleranz und 7 % der Patienten mit 
Lipodystrophie einen  Diabetes melli-
tus (vs. 5% bzw. 0,5% bei Gesun-
den) (38). In  der Multicenter AIDS 
Cohort Study (39) wiesen 14 % der 
HIV-infizierten Männer einen Diabe-
tes mellitus auf, im Vergleich zu 5% 
nicht HIV-infizierter Männer. Das 
Risiko für die Entwicklung eines Dia-
betes war gegenüber den Kontrollen 
dreifach erhöht.

Metabolisches Syndrom
Das metabolische Syndrom ist 
gekennzeichnet durch Störungen 
des Glucose-, Insulin,- und Fettstoff-
wechsels mit abdominaler Adipositas 
und ist ein wesentliches Kriterium 
zur Erfassung des kardiovaskulären 
Risikos. Nach der amerikanischen 
NCEP-Definition (National Choleste-
rol Education Program) müssen für 
die Diagnose eines metabolischen 
Syndroms mindestens drei der fol-
genden Parameter pathologisch ver-
ändert sein: Taillenumfang, Glucose-, 
HDL-Cholesterin- und Triglycerid-
Spiegel sowie Blutdruck. Insofern 
zeigen die bei HIV-Infizierten festge-
stellten Stoffwechselstörungen deut-
liche Kennzeichen eines metaboli-
schen Syndroms.
Zahlreiche Studien haben sich mit 
dem Auftreten des metabolischen 
Syndroms bei HIV-Infizierten beschäf-
tigt und gelangen zu sehr unter-

schiedlichen Prävalenzraten von 17 – 
42%, teilweise auch abhängig von 
der verwendeten Definition (40-45). 
In US-amerikanischen Untersuchun-
gen mit Vergleich zur Allgemeinbe-
völkerung (gematchte Kontrollen aus 
dem National Health and Nutrition 
Examination Survey , NHANES) fand 
sich bei HIV-Infizierten jedoch kein 
wesentlicher Unterschied der Präva-
lenz des metabolischen Syndroms: In 
einer Studie zeigten sich bei über 
400 HIV-infizierten Patienten nahezu 
identische Raten an metabolischem 
Syndrom (26% im Vergleich zu 27% 
aus NHANES) (44), wobei die HIV-
Infizierten zwar signifikant patholo-
gischere HDL-Cholesterin- und Trigly-
ceridwerte aufwiesen, jedoch einen 
geringeren Bauchumfang, einen 
niedrigeren BMI und niedrigere Glu-
cosespiegel. Die antiretrovirale The-
rapie war kein unabhängiger Risiko-
faktor. Eine weitere Studie fand bei 
nahezu 25 % der HIV-Infizierten ein 
metabolisches Syndrom; in der NHA-
NES-Population tendentiell niedriger. 
Die Inzidenz des metabolischen Syn-
droms war hierbei assoziiert mit dem 
Einsatz von Proteasehemmern (Lopi-
navir/Ritonavir) und Didanosin (41). 
Demgegenüber ergaben sich in der 
internationalen D:A:D-Studie (Data 
Collection on Adverse Events of 
Anti-HIV-Drugs) zwischen den Jahren 
2000 und 2007 sehr unterschiedliche 
Schätzungen der Prävalenz des 
metabolischen Syndroms; es zeigte 
sich in diesem Zeitraum jedoch ein 
Anstieg von 19% auf 42% (45).
Die Diagnose eines metabolischen 
Syndroms beruht bei HIV-Infizierten 
meist auf den Störungen des Fett-
stoffwechsels, wobei trotz zum Teil 
erheblicher Fettverteilungsstörungen 
das Kriterium des erhöhten Bauch-
umfangs häufig nicht erreicht wird. 
Möglicherweise wird das Auftreten 
des metabolischen Syndroms bei 
HIV-Infektion daher unterschätzt (6).

Atherosklerose
Verschiedene Untersuchungen haben 
gezeigt, dass HIV-Patienten ein 
erhöhtes Risiko für die frühzeitige 
Ausbildung einer Atherosklerose auf-
weisen. Die Ursachen sind vielfältig: 
In Frage kommt die HIV-Infektion per 
se, sowohl über die beschriebenen 
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Stoffwechselveränderungen, als auch 
über einen Anstieg chronischer Ent-
zündungsmarker, die mit löslichen 
Markern der Endotheldysfunktion 
korrelieren: Deutliche Assoziationen 
von entzündlichen Zytokinen und endo-
thelialen Aktivierungsmarkern konn-
ten bereits bei HAART-naiven Patien-
ten nachgewiesen werden (46, 47).
Subklinisch findet dies z.B. Ausdruck 
in einer erhöhten Gefäßwanddicke 
der A. carotis, die bei HIV-Infizierten 
ausgeprägter ist als bei altersge-
matchten Kontrollen (48,49), wobei 
die HIV-Infektion einen unabhängi-
gen Risikofaktor darstellt (49), selbst 
nach Adjustierung für allgemeine 
Risikofaktoren (50). In anderen Stu-
dien war eine erhöhte Intima-Dicke 
der Karotiden auch mit der antiretro-
viralen Therapie assoziiert (51, 52); 
allerdings scheinen für die bei HIV-
Patienten raschere Progression der 
Atherosklerose traditionelle Risiko-
faktoren nach wie vor eine wesentli-
che Rolle zu spielen (53).

Kardiovaskuläres Risiko
Inzwischen wurden einige Studien 
mit Endpunkten publiziert, die für 
HIV-Infizierte ein erhöhtes kardiovas-
kuläres  Risiko zeigten: In einer gro-
ßen amerikanischen Studie an knapp 
4.000 HIV-Infizierten und etwa 1 Mio. 
Nicht-Inifizierten fand sich bei den 
HIV-Positiven eine signifikant er -
höhte Myocardinfarktrate mit einem 
relativen Risiko von 1,75 im Ver-
gleich zu den HIV-negativen Kontrol-
len; nach Adjustierung für Alter, 
Geschlecht, Ethnie, Hypertonus, Dys-
lipidämie und Diabetes (54). In der 
internationalen, europäisch domi-
nierten D:A:D-Studie, die sich in ers-
ter Linie mit Auswirkungen der anti-
retroviralen Therapie beschäftigt, 
war die HAART als unabhängiger 
Risikofaktor mit einem 26% erhöh-
ten Herzinfarktrisiko pro Jahr in den 
ersten 4 – 6 Jahren der Therapie 
assoziiert. Weitere signifikante Risi-
kofaktoren waren höheres Alter, 
Rauchen, frühere kardiovaskuläre 
Ereignisse und männliches Ge -
schlecht (55). Die Studie zeigte darü-
ber hinaus, dass ein erheblicher 
Anteil der HIV-Infizierten Raucher 
waren (>50%), was mit einem mehr 
als doppelt so hohen Risiko für Myo-

card-Infarkt einherging. In weiteren 
Untersuchungen dieser Kohorte 
waren erhöhte Inzidenzraten für 
Myokardinfarkt mit dem kumulati-
ven Einsatz bestimmter Protease-
hemmer (Indinavir, Lopinavir/Ritona-
vir) und kurz zurückliegendem Ein-
satz bestimmter nukleosidaler re  verse-
Transskriptasehemmer (Abacavir, 
Didanosin) assoziiert (56-58), sodass 
möglicherweise auch ein – allerdings 
heftig umstrittener – medikamenten-
spezifischer Effekt vorhanden ist. 

Knochenveränderungen
In zahlreichen Studien wurde festge-
stellt, dass HIV-Infizierte im Vergleich 
zu nicht Infizierten eine erhöhte Rate 
an Osteoporose und Osteopenie auf-
weisen, wobei Ursachen und Auswir-
kungen nach wie vor nicht eindeutig 
geklärt sind. In einer Meta-Analyse 
zum Vergleich der Knochendichte 
ergab sich für HIV-Infizierte ein 3,7- 
fach erhöhtes Risiko für Osteoporose 
(59). In den letzten Jahren wurde 
eine verminderte Knochendichte ins-
besondere beim Einsatz von Tenofo-
vir beobachtet , was sich in einer 
prospektiven Studie aktuell bestä-
tigte (60). Weniger gut untersucht ist 
dagegen das Frakturrisiko. Hier 
konnte in einer großen populations-
basierten Studie an über 8000 HIV-
Infizierten und über 2 Mio. Kontrol-
len auf der Basis von nach ICD-Code 
verschlüsselten Diagnosen eine signi-
fikant erhöhte Frakturrate bei HIV-
Infizierten nachgewiesen werden, 
die mit dem Alter anstieg. Der 
zugrundeliegende Mechanismus 
blieb jedoch nach wie vor unklar, 
zumal keine Daten zur antiretrovira-
len Therapie zur Verfügung standen 
(61).
Das individuelle Frakturrisiko nach 
dem FRAX©-Algorithmus der WHO 
(WHO Fracture Risk Assessment Tool), 
ist multifaktoriell determiniert und 
beinhaltet neben einer erniedrigten 
Schenkelhals-Mineraldichte Merk-
male wie Alter, Geschlecht, BMI, 
Vorgeschichte von Frakturen, Alko-
holgenuss, Anwendung von Gluco-
corticoiden, Grunderkrankungen u.a. 
Bei HIV-Infizierten kommen noch 
weitere, nicht in FRAX© enthaltene 
Faktoren hinzu, wie z.B. chronische 
Hepatitis B- und C-Infektionen (62). 

Zwar waren die Anwendung be -
stimmter antiretroviraler Medika-
mente, wie das in der First-Line-The-
rapie häufig eingesetzte Tenofovir 
(63), sowie  Proteasehemmer (64-66) 
mit verminderter Knochendichte 
assoziiert; ein medikamentenspezifi-
sches erhöhtes Frakturrisiko konnte 
jedoch bisher nicht ermittelt werden. 
Auch die HIV-Infektion selbst stellt 
einen möglichen Einflußfaktor dar, 
zumal selbst unbehandelte HIV-Pati-
enten eine verminderte Knochen-
dichte aufweisen (59, 67), mögli-
cherweise mediiert durch chronische 
Entzündung aufgrund unkontrollier-
ter HIV-Virämie (67). HIV-Proteine 
sind in der Lage, sowohl die Osteo-
klastenaktivität zu steigern (68), als 
auch eine beschleunigte Apoptose 
der Osteoblasten herbeizuführen 
(69). In einer großen amerikanischen 
Studie an ca. 120.000 Veteranen war 
die HIV-Infektion nach Adjustierung 
für demographische Faktoren, Ko -
morbiditäten, Rauchen  und Alkohol 
mit einem erhöhten Frakturrisiko im 
Vergleich zu Nichtinfizierten assozi-
iert, das sich aber nach Korrektur für 
den BMI verringerte (66). Als einziger 
HIV-spezifischer Ko-Faktor in dieser 
Studie war eine laufende Einnahme 
von Proteasehemmern mit einem 
erhöhten Frakturrisiko assoziiert. Ein 
weiteres, mit Osteoporose assoziier-
tes Phänomen bei HIV-Infizierten ist 
das Auftreten von Osteonekrosen, 
insbesondere des Hüftkopfes. Die 
Pathogenese ist unklar; ein spezifi-
scher Einfluss von Kortikosteroiden, 
Alkohol oder des antiretroviralen 
Wirkstoffs Tenofovir konnte bisher 
nicht bewiesen werden (70, 71).
Zusammenfassend ist die vermin-
derte Knochendichte bei HIV-Infek-
tion ein multifaktorielles Geschehen, 
das sowohl durch traditionelle, durch 
die HIV-Infektion teilweise noch ver-
stärkte Risikofaktoren (metabolische 
Faktoren, erniedrigter BMI, Vitamin 
D-Mangel), als auch durch HIV-spezi-
fische Faktoren wie die HIV-Infektion 
selbst und die antiretrovirale Thera-
pie bedingt ist (67). 

Nicht-AIDS-assoziierte Tumoren
Nach der Klassifikation der HIV-Infek-
tion der CDC von 1993 gelten nur 
drei Tumoren als AIDS-definierend: 
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Das Kaposi-Sarkom, Non-Hodgkin-
Lymphome und das Zervix-Karzinom. 
Durch die inzwischen erheblich 
gestiegene Lebenserwartung der 
HIV-Infizierten zeigte sich, dass auch 
andere, nicht HIV-assoziierte Tumo-
ren gehäuft vorkommen. Hierbei ist 
nicht eindeutig belegt, ob die 
Immunsuppression oder andere Fak-
toren eine Rolle spielen. In einer 
Meta-Analyse von sieben Studien an 
insgesamt ca. 444.000 HIV-Patienten 
und fünf Studien an insgesamt ca. 
32.000 Organtransplantierten zeigte 
sich in beiden untersuchten Popula-
tionen eine erhöhte Inzidenz für 
Tumoren mit einer infektiösen Ursa-
che. Dies galt insbesondere für alle 
AIDS-definierenden Tumoren, alle 
sicher oder möglicherweise HPV-
assoziierten Tumoren  (z.B. Analkar-
zinom, nicht melanomatöse Hauttu-
moren), Hodgkin-Lymphome, sowie 
auch für Leber- und Magenkarzi-
nome. Andere epitheliale Tumoren 
traten dagegen nicht gehäuft auf 
(72). Während diese Studie wegen 
der Ähnlichkeit der Häufung be -
stimmter Tumoren sowohl bei HIV-
Patienten als auch bei Organtrans-
plantierten einen Effekt der Immun-
suppression postuliert, wurde in frü-
heren Publikationen eher ein Einfluss 
von Lebensstil und anderen Faktoren 
vermutet (73). In der Schweizer HIV-
Kohorte kamen z.B. bestimmte, 
gehäuft auftretende Tumoren wie 
Karzinome der Lippe, Mundhöhle 
und Lunge bei Nichtrauchern nicht 
vor (74). Ein günstiger Einfluss der 
HAART konnte bisher hauptsächlich 
für AIDS-assoziierte Tumoren wie 
Kaposi-Sarkom und Non-Hodgkin-
Lymphom  gezeigt werden (74), die 
auch eine Assoziation mit niedrigen 
CD 4-Zellzahlen aufweisen (75). Dies 
stimmt mit der Beobachtung einer 
Studie überein, die das Krebs-Risiko 
der Prä- und Post-HAART-Ära ver-
glich und bei den meisten nicht-
AIDS-definierenden Tumoren keine 
Veränderung der Häufigkeit fand 
(76). Dennoch ist bei entsprechen-
den Risikofaktoren und zunehmen-
dem Alter gehäuft mit nicht AIDS-
assoziierten Tumoren bei HIV-Infizier-
ten zu rechnen, wobei das Bronchial-
karzinom hierbei die führende Todes-
ursache darstellt (77).

Komorbidität und Mortalität
Während vor 1996 etwa 40% der 
HIV-Infizierten zehn Jahre nach Infek-
tion verstarben (78), hat sich dies seit 
Einführung der hoch aktiven antiret-
roviralen Therapie (HAART) drama-
tisch verändert. Dies findet unter 
anderem seinen Ausdruck darin, 
dass der Anteil der in verschiedenen 
Kohorten betreuten HIV-Patienten im 
Alter über 50 Jahre kontinuierlich 
ansteigt (12, 79). Es wird geschätzt, 
dass im Jahr 2015 über 50% der US-
amerikanischen HIV-Patienten über 
50 Jahre alt sein werden (11). Der 
Anteil der sog. Non-AIDS-Morbidität 
nimmt dabei erheblich zu: In der 
Schweizerischen HIV-Kohorte wiesen 
etwa 70% der über 50-Jährigen 
mindestens eine Komorbidität auf; 
untersucht wurden dabei Myocard-
infarkt, Schlaganfall, Diabetes melli-
tus, Frakturen, Osteoporose und 
nicht-AIDS-definierende Malignome. 
Entsprechend nahm das Ausmaß der 
erforderlichen Komedikation zu (79). 
Eine italienische Studie kam zu ähn-
lichen Ergebnissen, wobei 58% der 
über 50-jährigen HIV-Patienten min-
destens eine Komorbidität aufwie-
sen, jedoch nur 35 % einer gematch-
ten HIV-negativen Kontrollgruppe 
(80). Insofern scheinen HIV-Infizierte 
im Vergleich zur Normalbevölkerung  
überproportional von nicht AIDS-
assoziierten Komorbiditäten betrof-
fen zu sein, wobei Ursachen und 
Ausmaß eines indirekten Einflusses 
der HIV-Infektion selbst oder der 
antiretroviralen Therapie nicht ab -
schließend geklärt sind.
Untersuchungen zur aktuellen Le -
benserwartung von HIV-Infizierten 
zeigen in den Industrieländern  über-
einstimmend eine erhebliche Verbes-
serung der Mortalität seit Verfügbar-
keit der HAART.  In einer großen Stu-
die in Dänemark an 4000 HIV-Patien-
ten und 380.000 Personen aus der 
Allgemeinbevölkerung betrug 1995 
– 2005 die Überlebenszeit ab dem 
Alter von 25 Jahren für HIV-Infizierte 
19 weitere Jahre, für gemachte Kon-
trollen der Allgemeinbevölkerung 
da gegen 51 Jahre. Im Zeitraum 2000 
– 2005 stieg sie jedoch für HIV-Pati-
enten auf weitere 33 Jahre und nach 
Ausschluss von Hepatitis C auf wei-
tere 39 Jahre an (81). In einer Ana-

lyse von 14 Kohorten-Studien an ins-
gesamt etwa 43.000 Patienten aus 
Europa und Nordamerika mit einer 
Beobachtungsdauer von mindestens 
einem Jahr pro Patient konnte 
gezeigt werden, dass bei Therapie-
start in den Jahren 1996 – 1999 die 
Mortalitätsrate von anfangs 16/1000 
beobachtete Personenjahre auf 
10/1000 Personenjahre im Zeitraum 
2003 – 2005 abfiel. Im gleichen Zeit-
raum stieg die Lebenserwartung für 
einen HIV-infizierten 20-Jährigen von 
36 auf 49 weitere Jahre (82), was 
damals etwa zwei Dritteln der 
Lebenserwartung der Allgemeinbe-
völkerung aus den teilnehmenden 
Ländern entsprach. In der internatio-
nalen CASCADE-Kohorte wurde die 
Überschussmortalitätsrate jeglicher 
Ursache für HIV-Infizierte im Ver-
gleich zu einer hypothetischen 
gematchten Kontrollgruppe anhand 
von Mortalitätsstatistiken der Allge-
meinbevölkerung aus den teilneh-
menden Ländern untersucht. Insge-
samt 16534 Personen wurden im 
Median 6,3 Jahre beobachtet: Hier-
bei fand sich für HIV-Infizierte eine 
Überschussmortalität von 41/1000 
Patientenjahre bei Infektion in der 
Prä-HAART-Ära vor 1996 im Ver-
gleich zu einer für den Beobach-
tungszeitraum erwarteten Mortali-
tätsrate von 1,8/1000 Personenjahre 
der Allgemeinbevölkerung. Diese fiel 
bei Infektion im Zeitraum 2004 – 
2006 auf 6/1000 Patientenjahre ab 
(83). Auch in einer prospektiven gro-
ßen Studie unter Einschluss von 12 
internationalen Kohorten aus Europa 
und USA zeigte sich für therapiena-
ive Patienten, die seit 1996 – 1998 
durchschnittlich drei Jahre beobach-
tet wurden, nach Einleitung einer 
HAART eine Reduktion der Mortali-
tät  um 50% im Vergleich zu nicht 
behandelten Patienten (84).
Wenn auch in großen, internationa-
len Studien eine dramatische Verbes-
serung der Mortalitätsraten bei HIV-
Infizierten seit Verfügbarkeit der 
antiretroviralen Therapie belegt ist, 
bleibt die weitere Entwicklung auf-
grund der zunehmenden Bedeutung 
von Komorbiditäten jedoch abzu-
warten. Ein aktuelle dänische Studie 
auf Populationsebene kommt zu 
dem Schluss, dass die erhöhte Mor-
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talitätsrate bei HIV-Infektion im 
Wesentlichen auf traditionellen Ris-
kofaktoren unabhängig von der 
HAART beruht und dass bei Abwe-
senheit dieser Faktoren unter HAART 
eine annähernd gleiche Lebenser-
wartung wie bei der Allgemeinbevöl-
kerung besteht (85).

Sexuell übertragbare Infektionen  
(STI´s)
Eine nicht zu vernachlässigende 
Komorbidität besteht bei HIV-Infizier-
ten auch durch Koinfektionen mit 
anderen sexuell übertragbaren Krank-
heiten. Hervorzuheben sind insbe-
sondere die Syphilis und Hepatitis B 
und C. Seit 2001 ist in den Industrie-
ländern und auch in Deutschland ein 
sprunghafter Anstieg der Inzidenz 
der Syphilis bei Männern festzustel-
len, die sich in Deutschland in den 
letzten Jahren auf einem relativ kon-
stanten Niveau bewegt und 2011 
wieder etwas angestiegen ist (86, 
87). Es existieren hierzulande jedoch 
wenige Daten zu Koinfektionen bei 
HIV-Infizierten, da die jeweiligen 
Erkrankungen getrennt gemeldet 
werden. Anhaltspunkte ergeben sich 
jedoch aus verschiedenen Untersu-
chungen des Robert-Koch-Instituts: 
In der STD-Sentinel-Studie 2003 – 
2008 wurde bei 8,8% der Männer 
mit einer Erstdiagnose einer Syphilis 
zugleich eine Neudiagnose einer HIV-
Infektion festgestellt und umgekehrt 
bei 9,7% der Männer mit einer erst-
diagnostizierten HIV-Infektion gleich-
zeitig eine Syphilis-Infektion (88). 
Daten aus der Deutschen Serokon-
verter-Studie 1996 – 2007 an 1052 
MSM (Männern mit sexuellen Kon-
takten zu Männern) zeigten bei ins-
gesamt 26% eine positive Lues-Sero-
logie, wobei die Rate 2005 auf 35% 
anstieg. 32% der Patienten hatten 
beide Infektionen vermutlich gleich-
zeitig erworben (89). Bei HIV-Infizier-
ten des Universitätsklinikums in Dres-
den wurde ebenfalls schon früh ein 
Anstieg von frischen Syphilis-Infekti-
onen ab dem Jahr 2000 beobachtet 
(90).
Hepatitis B und C können nicht nur 
parenteral, zum Beispiel über i.v.-
Drogengebrauch, sondern auch 
sexuell übertragen werden. Auf 
einen ausreichenden Impfschutz 

gegen Hepatitis A und B ist bei HIV-
Infizierten daher zu achten. Ein nicht 
unerheblicher Anteil von HIV-Infizier-
ten ist mit Hepatitis C koinfiziert; in 
der amerikanischen HIV-Outpatient-
Study waren dies 2007 knapp 20% 
(91). Mit zunehmender Lebenserwar-
tung unter HAART nimmt die Bedeu-
tung von Hepatitis-bedingten Leber-
erkrankungen für die Mortalität HIV-
Infizierter erheblich zu (92). In einer 
Meta-Analyse konnte kürzlich ge -
zeigt werden, dass sich vor der 
HAART-Ära eine Hepatitis C-Koinfek-
tion  auf die Gesamt-Mortalität von 
HIV-Infizierten nicht auswirkte, in der 
HAART-Ära jedoch eine Steigerung 
der Morta lität um 35% im Vergleich 
zu HIV-Mono-Infizierten zu verzeich-
nen war (93).
Die Therapie einer Hepatitis-Infek-
tion hat wegen möglicher Interaktio-
nen und Toxizitäten erhebliche Impli-
kationen auf die antiretrovirale The-
rapie, insbesondere, was die neuen 
Proteasehemmer Telaprevir oder 
Boceprevir zur Behandlung der 
Hepatitis C betrifft (94). Trotz aller 
Fortschritte in der Behandlung beider 
Infektionen zeigen HIV-Infizierte 
einen komplizierteren Verlauf der 
Hepatitis und erfordern eine kom-
plexe Therapiestrategie (94, 95).

Zusammenfassung und Ausblick
Seit Einführung der antiretroviralen 
Therapie kam es zu einer dramati-
schen Verbesserung der Lebenser-
wartung bei HIV-Infektion, wenn 
auch trotz aller Erfolge bisher noch 
keine völlige Angleichung gegenüber 
HIV-Negativen erreicht werden 
konnte. Gleichzeitig erlangt die 
sogenannte nicht AIDS-bedingte Ko-
Morbidität immer mehr Bedeutung. 
Sie umfasst metabolische Verände-
rungen wie Insulinresistenz, Diabetes 
mellitus, erhöhtes kardiovaskuläres 
Risiko, Nierenfunktionsstörungen,  
Beeinflussung des Knochenstoff-
wechsels, neurodegenerative Vor-
gänge, Alterung des Immunsystems 
und ein erhöhtes Malignom-Risiko 
(1,6,8). Die Ursachen hierfür sind 
komplex und können sowohl auf 
HIV-bedingte chronisch entzündliche 
Veränderungen, als auch auf Neben-
wirkungen der Therapie zurückge-
führt werden. Auch Lebensstil- 

bedingte Einflüsse wie ein hoher 
Anteil von Rauchern oder ein erhöh-
tes Risiko für den Erwerb anderer 
STI´s spielen eine Rolle, wobei insbe-
sondere die Hepatitis C einen limitie-
renden Faktor darstellt. Welche der 
erwähnten Faktoren jeweils ein 
unabhängiges Risiko für die Prog-
nose der HIV-Infektion darstellen, ist 
Gegenstand derzeitiger Forschung. 
Für den Therapeuten stellen die 
Behandlung und Prävention dieser 
Einflüsse bei zunehmend älter wer-
denden Patienten eine zusätzliche 
Herausforderung dar. Ziel in der 
Betreuung HIV-Infizierter wird es 
zunehmend, individuelle zusätzliche 
Risikofaktoren zu erkennen und ggf. 
zu behandeln, sowie die antiretrovi-
rale Therapie mit evtl. vorhandenen 
Grunderkrankungen und notwendi-
ger Komedikation entsprechend ab -
zustimmen. 
In den letzten Jahren wurden erheb-
liche Fortschritte in der Entwicklung 
nebenwirkungsärmerer antiretrovira-
ler Medikamente erreicht und es 
konnte inzwischen gezeigt werden, 
dass eine frühzeitige HAART die Pro-
gnose der HIV-Infektion gegenüber 
einem späten Therapiebeginn signifi-
kant verbessert. Dies hat inzwischen 
Eingang in die aktuellen therapeuti-
schen Leitlinien gefunden. Inwieweit 
hierdurch langfristig eine Verände-
rung der Komorbidität und weitere 
Reduktion der Mortalität stattfindet, 
wird die weitere Entwicklung zeigen. 
Trotz aller Fortschritte bleibt festzu-
stellen, dass in Deutschland die 
Hälfte der HIV-Infektionen nach wie 
vor erst im fortgeschrittenen Sta-
dium als sogenannte „late presenter“ 
(CD4-Zellen <350/µl oder klinisches 
AIDS) diagnostiziert werden (96). 
Aufgrund der deutlich verbesserten 
Prognose unter frühzeitiger Therapie 
und zur Vermeidung weiterer Infek-
tionen sind entsprechende Präventi-
onsmaßnahmen daher nach wie vor 
dringend erforderlich.
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