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Einleitung

Die HIV-Infektion ist heute eine chronische Erkrankung, die
nicht notwendigerweise die Lebenserwartung einschrankt.
Daraus ergeben sich erhebliche Verdanderungen — die Be-
troffenen werden alter und daher steigt auch das Risiko fiir
Komorbiditaten. Die ganzheitliche Langzeitbetreuung von
HIV-Patienten rickt immer stdrker in den Fokus. Danische
Daten zur aktuellen Lebenserwartung HIV-Infizierter illustrie-
ren dieses Bild (Abb. 1) [1].

Die Studie untersuchte fast 10.000 HIV-positive Patienten, die zu-
mindest ein Jahr lang eine hochaktive antiretrovirale Kombi-
nationstherapie (CART) erhalten hatten. Eingeschrankt ist die
Lebenserwartung dann, wenn Risikofaktoren beziglich der
Infektion — d.h. eine Anzahl von =50 Viruskopien/ml und/oder ei-
ne CD4-Zellzahl <200/ul — vorliegen. Eine starkere Einschrankung
der Lebenserwartung findet sich bei Vorhandensein von Ko-
morbiditaten, die niedrigste Lebenserwartung haben HIV-
Patienten, die einen Drogen- bzw. Alkoholabusus betreiben.

Die Daten der dsterreichischen HIV-Kohortenstudie (AHIVCOS)
zeigen, dass fast alle in der Kohorte erfassten Patienten (98,1%)
unter antiretroviraler Therapie stehen [2].

Die Wirksamkeit der Therapie zeigt sich darin, dass Gber 90%

der in der AHIVCOS behandelten Patienten mit ihrer HIV-RNA
unter der Nachweisgrenze liegen [3].

Trotz grolRer Fortschritte in der HIV-Behandlung kommen im-
mer noch viele Patienten relativ spat zur Erstvorstellung
(,Late Presenter”), ndmlich mit unter 350 oder sogar unter 50
CD4-Zellen/ul. Das hat sich in Osterreich seit Mitte der
Neunzigerjahre im Wesentlichen nicht geandert [2].

Das Alterwerden der HIV-Population wird von einer nieder-
landischen Studie bestatigt, wobei der Prognose zufolge im
Jahr 2030 fast alle HIV-Infizierten Uber 40 und mehr als die
Halfte Gber 50, ca. 30% sogar Uber 60 Jahre alt sein werden
[4]. Dementsprechend ansteigen wird auch die Zahl der
Komorbiditdten, die bei HIV-Patienten zumeist hdher ist als
bei gleichaltrigen HIV-negativen Personen [5].

Auch die AHIVCOS-Daten zeigen dhnliche Trends [6]. So liegt
das mediane Alter bei HIV-positiven MSM (,Manner, die Sex
mit Mannern haben”) bei 45 Jahren, ebenso bei heterosexu-
ellen Frauen, wahrend das mediane Alter der HIV-positiven
heterosexuellen Manner bei 51 Jahren liegt. 38% der &ster-
reichischen Kohorte sind édlter als 50 Jahre, 12,8% bereits al-
ter als 60.

Einen Uberblick der Komorbiditaten und ihrer méglichen
Assoziationen mit der HIV-Infektion selbst bzw. mit der anti-

Abb. 1: Lebenserwartung und Komorbiditaten/Risikofaktoren
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retroviralen Therapie gibt Tabelle 1.

HIV-positive Patienten haben, wie schon erwahnt, im Ver-
gleich zu gleichaltrigen Kontrollpersonen eine hdhere Rate
an Komorbiditdten [5].

1. Inmunologische Aspekte des Alterns

Zwar steigt die menschliche Lebenserwartung weltweit an -
man schatzt, dass die Zahl der Gber 80-Jdhrigen global von 125
Millionen im Jahr 2015 auf 434 Millionen im Jahr 2050 wachsen
wird —, aber die ,Health Span”, also die Erwartung gesunder
Lebensjahre, steigt leider nicht im gleichen Mal3e [12].

Altern ist ein komplexer Prozess, der an einer ganzen Reihe
verschiedener Angriffspunkte ansetzt. So steigt im Alter im
Rahmen der sogenannten zelluldren Seneszenz die Anzahl
der Zellschdden, die Reparaturmechanismen werden schwa-
cher, die Gewebsfunktionen gehen zurick, wahrend die
Inflammationsbereitschaft steigt [13].

Betrachtet man die Alterung des Immunsystems, so ist zwi-
schen dem angeborenen und dem erworbenen Immunsystem
zu unterscheiden.

Im angeborenen Immunsystem kommt es im Laufe des Alterns
zu Verdnderungen der neutrophilen Granulozyten, der Mono-
zyten und der dendritischen Zellen (DC) [14]. So sinkt die

Tab. 1: Komorbiditaten und ihre Assoziationen

Migrations- und Phagozytosekapazitdt der Neutrophilen. Bei
den Monozyten kommt es zu einer Verschiebung der Zu-
sammensetzung mit Zunahme von intermedidren und nicht-
klassischen Monozyten und verminderter Stimulierbarkeit Uber
Toll-Like-Rezeptoren (TLR). Bei den DC entsteht ein Verlust von
Langerhans-Zellen und eine verminderte Sekretion proinflam-
matorischer Zytokine durch plasmozytoide DC. Dies kdnnte un-
ter anderem die erhéhte Anfalligkeit lterer Menschen gegen-
Uber Hautinfektionen erklaren. Viele dieser Veranderungen schei-
nen in unterschiedliche Richtungen zu gehen bzw. einander zu
widersprechen — hier ist noch sehr viel Forschung erforderlich.
Im erworbenen Immunsystem sorgt zunachst, im Kindesalter,
der Thymus fir Nachschub an naiven T-Zellen. Nach Involu-
tion des Thymus muss dieser Nachschub durch periphere
Proliferation gedeckt werden. Dieser Prozess funktioniert fur
naive CD4-Zellen bis ins hohe Alter gut, wahrend naive CD8-
Zellen mit dem Alter abnehmen [15].

Der Pool der Effektor/Memory-Zellen ist gepragt durch die
Infektionserfahrung des Lebens, wobei eine starke Beein-
flussung durch latente Virusinfektionen erfolgt. So fiihrt z.B. ei-
ne CMV-Infektion zur Oligoklonalitat im TEMRA-Subset der
Effektor-Memory-T-Zelle. Diese Untergruppe der T-Zellen kann
bei einem neuerlichen Antigenkontakt besonders schnell
Effektorfunktionen Ubernehmen, wie z.B. Zytokinproduktion
oder Zytotoxizitét. In den anderen T-Zell-Populationen bleibt
jedoch das Repertoire des T-Zell-Rezeptors stabil.

Abbildung 2 zeigt ein Schema der verschiedenen Prozesse
der maladaptiven T-Zell-Alterung.

Im Lauf der Alterung des erworbenen Immunsystems kommt
es auch zur Reduktion zirkulierender B-Zellen. Die sogenann-
ten ,Switched Memory"-(IgD~CD27%)-B-Zellen nehmen ab,
wahrend ,Late/Exhausted’-(IgD~CD277)-B-Zellen zunehmen.
Aus diesen Veranderungen erklart sich auch die Ver-

Haufige Komorbiditaten im Alter [7] Assoziation mit HIV-Infektion Assoziation mit ART
Diabetes Keine Evidenz Ja
Kardiovaskulare Erkrankungen Ja Ja
Knochenerkrankungen/Frakturen Ja Ja/(?)
Nicht AIDS-definierende Malignome Ja Keine Evidenz
Nierenerkrankung Ja Ja
Neurokognitives Defizit/Demenz Ja[8] Nur schwache Hinweise [9]
Depression Ja[10] Ja[11]

Quellen: Rieger und angegebene Literaturstellen
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schlechterung der Antikorperbildung nach Impfungen oder
Antigenkontakt [14].

In den letzten Jahren wurde immer klarer, dass inflammato-
rische Prozesse bei vielen altersassoziierten Erkrankungen eine
wichtige Rolle spielen; man spricht hier von ,Inflammageing”.
Dabei kommt es zu einer persistierenden Gewebsinfiltration,
vor allem mit Zellen des angeborenen Immunsystems, und zu
einer Erhéhung der Spiegel proinflammatorischer Zytokine in
Gewebe und Zirkulation [16].

Die Ursachen fur diese Inflammation werden noch nicht vollstan-
dig verstanden. Folgende Faktoren dirften eine Rolle spielen:

Dr. Horst Schalk
Arzt fiir Allgemeinmedizin,

OA Dr. Ninon Taylor
Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin Ill, Univ.-Klinikum
der PMU, Salzburg

@ Verstarkte mikrobielle Translokation — die mikrobielle Zu-
sammensetzung der Darmflora dndert sich mit dem Alter.

® Anreicherung von alternden Zellen — es kommt zum
Erwerb eines ,Senescence-Associated Secretory
Phenotype” (SASP) mit verstarkter Sekretion proinflamma-
torischer Zytokine.

@ Veranderung/Vermehrung des Fettgewebes — Leptin-
induziert TNF-alpha, IL-6 und IL-12.

@ ,Trained Innate Memory” — das angeborene
Immunsystem erinnert sich an Stérungen auch nach
deren Beseitigung.

Abb. 2: Prozesse der maladaptiven T-Zell-Alterung
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Bei altersassoziierten chronischen Er-

krankungen ist die Inflammation immer
zumindest ein Teilaspekt der Pathogenese. 275
Es handelt sich dabei um Erkrankungen 250
mit groBer Fallzahl, wie Atherosklerose, 225
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Kontrollen aufweisen, dass sich jedoch
Marker der Immunseneszenz zwischen

Quelle: [2]
beiden Gruppen nicht unterscheiden [18].

Abb. 3: Alterspyramide der dsterreichischen HIV-Kohorte

Alter

Alternde Zellen sollten von erschopften

Zellen unterschieden werden. Bei alternden Zellen besteht
ein selektiver Proliferationsdefekt, sie sind aber hochdifferen-
ziert und funktionell aktiv bzw. kompetent.

Im Gegensatz dazu weisen erschopfte Zellen einen fortschrei-
tenden Funktionalitdtsverlust (z.B. hinsichtlich der Zytokin-
produktion oder der Zytotoxizitat) auf und sind gekennzeich-
net durch eine hohe Expression inhibitorischer Rezeptoren
(wie z.B. PD-1, Tim-3 oder Lag-3).

Erste Versuche, auf dem Weg der Beeinflussung solcher
Rezeptoren (z.B. mit Anti-PD-L1-Antikérpern) die Immun-
antwort gegen die HIV-Infektion zu verstarken, wurden be-
reits publiziert [19].

2. Komorbiditaten

2.1 Daten aus dem klinischen Bereich

Per 1. September 2017 sind 4.692 Patienten in der 6sterreichi-
schen HIV-Kohortenstudie (AHIVCOS). 495 davon leiden unter
chronischer Hepatitis C. 62 Patienten stehen derzeit unter
Therapie mit ,Directly-Acting Antivirals” (DAA). Bei 279 wurde
bereits eine ,Sustained Virological Response” (SVR) nachge-
wiesen [2]. Das bedeutet, dass die Hepatitis C bei HIV-
infizierten Menschen in Osterreich auf dem besten Weg ist,
eradiziert zu werden.

Anhand der kuratierten Daten aus dem HIV-Zentrum Inns-
bruck lassen sich folgende Haufigkeiten anderer Komorbidi-
taten ablesen: Hypertonie 20,6%, zervikale intraepitheliale
Neoplasie oder Carcinoma in situ der Zervix 16,8% der
Frauen, Osteoporose 15,5%, anale intraepitheliale Neoplasie
11,0% der MSM, koronare Herzerkrankung (KHK) 10,1%.

Die Altersverteilung in der AHIVCOS (siehe Abb. 3) zeigt, dass

der Grofsteil der HIV-Infizierten zwischen 30 und 60 Jahre alt
ist. Durch die steigende Lebenserwartung von HIV-positiven
Menschen ist bereits etwa ein Drittel alter als 50 Jahre — eine
Altersgruppe, die besonders unter Komorbiditaten leidet.
KHK und Myokardinfarkt zeigen sich in der Kohorte bei
Patienten unter 50 Jahren selten, ab 50 Jahren findet sich je-
doch ein deutlicher Anstieg. Ischdmische Insulte sind in bei-
den Altersgruppen eher eine Raritat. Auch die Pravalenz der
Osteoporose steigt jenseits des 50. Lebensjahrs etwas an.
Eine chronische Niereninsuffizienz (Stadium 3-5) kommt in
beiden Altersgruppen bei weniger als 5% vor. Ein Diabetes
mellitus kommt bei den unter 50-Jahrigen bei ca. 3%, bei
Uber 50-Jahrigen bei ca. 11% vor — die Tendenz dirfte hier,
gemal der allgemeinen Epidemiologie, steigend sein.

Die pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) ist in der Allgemein-
bevélkerung mit einer Inzidenz von 1:200.000 sehr selten. Bei
HIV-Infizierten kommit sie mit einer Inzidenz von 1:200 deutlich
haufiger vor. In Graz wurde nun ein einfacher neuer Screening-
Algorithmus entwickelt, der auf einfachen, nicht invasiven
Parametern wie EKG (Rechtstyp, inkompletter Rechtsschenkel-
block) und Belastungsdyspnoe (6-Minuten-Gehtest) beruht [20].
Komedikationen umfassen (bei Patienten Uber 50 Jahren) an
erster Stelle Psychopharmaka (33,6%), gefolgt von Statinen
(32,8%), ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptorantago-
nisten (30,2%), Protonenpumpenhemmern (20,0%) und Acetyl-
salicylséure (179%).

Die Kenntnis der Komedikation ist bei HIV von besonderer
Bedeutung, um magliche Interaktionen mit der individuali-
sierten HIV-Therapie zu minimieren. Aus einer Arbeit geht
hervor, dass in der Schweiz 241 verschiedene Erstregime in
Verwendung waren. De facto wurden aber nur 15 Regime
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verwendet, und 90% der Ersteinstellungen wurden mit nur
sechs Regimen durchgefihrt [21]. Die Substanzklasse der
Integrasehemmer steht bei den Erstlinienregimen an ober-
ster Stelle.

2.2 Daten aus dem niedergelassenen Bereich

Aus niedergelassener Sicht (Praxis Dr. Horst Schalk/Dr. Karl
Heinz Pichler in Wien, so weit nicht anders angegeben) zah-
len die virale Hepatitis, klassische sexuell Ubertragbare
Krankheiten wie Chlamydien, Gonorrhoe und Lues sowie die
Osteopenie/Osteoporose zu den wesentlichen somatischen
Erkrankungen bei HIV-Patienten. Weiters sind auch psy-
chische Erkrankungen wie Depressionen und Stimmungs-
schwankungen und auch Nikotin- und Substanzabusus ein
Thema in diesem Setting. Die Auswertung umfasst etwa
1.000 Patienten im Zeitraum zwischen Janner und Juni 2017.
Bezlglich Virushepatitis spiegelt sich auch in dieser Patienten-
klientel die Welle an akuter Hepatitis A wider, die aus Stadten
mit relevanten homosexuellen Szenen berichtet wird. Be-
trachtet man hingegen auch die ausgeheilten Erkrankungen,
so ist die Hepatitis B wesentlich haufiger als A und C.

Die Rate an Gonorrhoe- und Chlamydieninfektionen lag in
dieser Klientel bei jeweils ca. 7,5%. Aktuell hatten ca. 9,5%
eine Lues. Jedoch fand sich bei 47% der Patienten eine aus-
geheilte Lues.

Eine DXA-Knochendichtemessung wurde bei 72 Patienten
durchgeflhrt, von denen 38 (53%) eine Osteopenie und acht
(11%) eine Osteoporose aufwiesen. Von beiden Gruppen
(Osteopenie und Osteoporose) hatten jeweils ca. 75% eine
Therapie mit Tenofovirdisoproxil. Der Altersgipfel dieser
Patienten liegt in der Dekade zwischen 40 und 50 Jahren.
Depressionen wurden in einer groSen Lebensqualitdtsstudie
bei 18,7% der Manner und 17,6% der Frauen diagnostiziert [22].
Suizidgedanken kamen bei ca. 15% in beiden Geschlechtern
vor — trotz hervorragender Behandlungsmaoglichkeiten der
HIV-Infektion besteht also bei 15% der Patienten eine gewisse
Hoffnungslosigkeit.

In einer anderen Studie wurden Raucher (54% des Kollektivs)
untersucht. 47% der Raucher waren stark abhangig, 27% ab-
hangig, 26% nicht abhdngig. Bekannt ist, dass HIV-positive
Personen zwei- bis dreimal so oft rauchen wie HIV-Negative.
Ein recht neuer Trend in der MSM-Szene ist Chemsex, also die
Anwendung bestimmter enthemmender/stimulierender
Substanzen wahrend des Sex. Zu den sogenannten Chems
zahlen Crystal-Methamphetamin, GHB/GBL (,Liquid Ecstasy”)
und Mephedron. Eine rezente Erhebung, in drei Zentren (683
Fragebdgen wurden ausgegeben, 452 retourniert, davon
86% Manner und 14% Frauen) ergab, dass 61% der Befragten
Chems nahmen [23]. Es wurde nicht nur der Chem-Konsum

abgefragt, sondern auch viele andere Substanzen wie
Cannabis, Ecstasy, Opiate, Ketamin, Kokain, LSD, Benzo-
diazepine, Amylnitrit (,Poppers”) sowie Sildenafil.

Am meisten konsumiert wurden Cannabis (31,5%), Poppers
(31,5%) und Sildenafil (23,9%). Der Grol3teil der Substanz-
Konsumenten verwendet mehr als eine Substanz. Knapp
18% ,slammen’, d.h. injizieren die Drogen intravends.

3. Patientenmanagement

3.1 Nephrologische Aspekte

Glomerulare HIV-Nephropathien treten eher durch Protein-
urie (Stadien A2—A3 nach KDIGO) in Erscheinung, wahrend
CcART-assoziierte Nephropathien eher durch eine Ein-
schrankung der Nierenfunktion (Einschrankung der GFR;
Stadien G2—G5) imponieren [24].

Es gibt einen klaren Zusammenhang zwischen dem Ab-
sinken der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) einerseits und
der Haufigkeit terminaler Nierenerkrankungen (,End-Stage
Renal Disease” — ESRD) sowie kardiovaskuldrer Todesfalle an-
dererseits [25].

Zur Bestimmung des kardiovaskuldren Risikos wird gerne der
Framingham-Risikoscore herangezogen. Dieser ergibt flr
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (,Chronic Kidney
Disease” — CKD) ein deutlich erhdhtes kardiovaskulares
Gesamtrisiko. Es stellt sich jedoch heraus, dass der Framing-
ham-Risikoscore das tatsachliche kardiovaskulare Risiko von
CKD-Patienten massiv unterschatzt [26]. In der SPRINT-Studie
wurde gezeigt, dass Patienten, die auf einen systolischen
Zielblutdruck von <120mmHg eingestellt wurden, signifikant
weniger kardiovaskuldre Ereignisse aufwiesen als eine
Vergleichsgruppe, die auf einen systolischen Druck <140mmHg
eingestellt wurde. Dies galt aber gleichermal3en fur Patienten
mit und ohne CKD (wobei auch die Patienten ohne CKD in die-
ser Studie kardiovaskuldre Hochrisikopatienten waren) [27]. Ein
Follow-up der ADVANCE-Studie zeigte, dass eine intensive
Blutzuckerkontrolle langfristig das ESRD-Risiko senkt, ohne das
kardiovaskuldre Risiko zu erhohen. Je friiher man beginnt, den
Blutdruck und den Blutzucker einzustellen und je besser diese
Parameter eingestellt sind, umso groBer ist der protektive Effekt
auf die Nierenfunktion [28]. Die SGLT2-Hemmer reduzieren bei
Patienten mit Diabetes mellitus das Fortschreiten der CKD und
die Rate klinisch relevanter renaler Ereignisse, wie fur
Empagliflozin und inzwischen auch Canagliflozin gezeigt wur-
de [29]. Auch GLP1-Agonisten sind hinsichtlich einer CKD-
Progressionsverzdgerung erfolgversprechende Substanzen.
Unabhdngig vom Lipidprofil sollte jeder CKD-Patient ein
Statin erhalten (dies gilt jedoch nicht fur dialysepflichtige
Patienten) [30].
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Bei Patienten mit CKD gibt es zusatzlich zu den klassischen kar-
diovaskuldren Risikofaktoren Komorbiditaten, die mit sinkender
GFR immer haufiger auftreten. Zu diesen Komorbiditdten zah-
len der Hyperparathyreoidismus, die Andmie, die Azidose, die
Hyperkalidmie und die Hyperphosphatamie [31].
Interventionsstudien zu diesen Komorbiditdten waren je-
doch grof3teils enttduschend. So konnte z.B. der Ausgleich ei-
ner Anamie mit Erythropoetinen die Ergebnisse nicht verbes-
sern, sondern verschlechterte sie sogar [32].

Die sogenannte ,Chronic Kidney Disease — Mineral Bone
Disorder” (CKD-MBD) geht mit Laborverdnderungen (Kalzium,
Phosphat, Parathormon, FGF-23, Vitamin D), vaskuldren und
Weichteilverkalkungen sowie renaler Osteodystrophie
(Stérungen von Umsatz, Mineralisation, Volumen, Wachstum
und Starke des Knochens) einher. Klinische Konsequenzen
sind Knochenschmerzen, Frakturen, Hyperplasie der Neben-
schilddrise, ev. operative Entfernung derselben, kardiovasku-
lare Ereignisse, Hospitalisierung und Mortalitdt. Metaanalysen
unterstreichen das erhéhte Frakturrisiko von CKD-Patienten
[33]. Knochendichtemessungen sind in dieser Patienten-
population aufgrund der Komplexitdt der CKD-MBD nicht
aussagekraftig.

Die vaskuldre Verkalkung bei diesen Patienten dufSert sich
nicht als Endothelverédnderung, sondern vor allem als Media-
sklerose, die einen starken Mortalitdtspradiktor darstellt [34].
Allgemein sollten alle Patienten mit einer GFR von unter
60ml/min einem Nephrologen vorgestellt werden, damit ein
multidisziplindres Therapiekonzept erstellt werden kann.

3.2 Metabolische Aspekte

Mit der Dauer der cART steigt auch die Inzidenz kardiovasku-
larer Ereignisse, wie z.B. Myokardinfarkte [35]. Und auch die
Pravalenz des metabolischen Syndroms steigt bei HIV-

Patienten an. Eine Studie fand in den Jahren 2000/2001 eine
Prévalenz von 19,4%, die jedoch 2006/2007 bereits auf 41,6%
angestiegen war [36]. Allerdings muss man einschrankend sa-
gen, dass die meisten der hier zitierten Studien mit cART-Regi-
men durchgefihrt wurden (v.a. mit Proteaseinhibitoren), die
heute im frihen Therapieszenario nicht mehr an erster Stelle
stehen.

Abbildung 4 zeigt ein Schema der Pathogenese kardiovasku-
larer Erkrankungen bei HIV-Infektion.

Typische metabolische Verdnderungen bei einer HIV-Infektion
bzw. durch die cART sind einerseits die Dyslipidémie, anderer-
seits der Diabetes mellitus.

Unter Lopinavir kann es zu einem Anstieg des Blutzuckers und
der Blutlipide (einschlief3lich der Triglyzeride) kommen [38].
Dies gilt ebenso auch fur Atazanavir [39] und Darunavir [40].
In der D:A:D-Studie [35] fand sich eine Assoziation zwischen
CcART, insbesondere Proteasehemmern, und dem kardiovas-
kuldren Risiko. Ein solcher Zusammenhang wurde speziell
auch fur den nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmer
(NRTI) Abacavir gefunden [41].

Die Dyslipidamie bei HIV bringt zwar einerseits ein reduziertes
LDL-Cholesterin (durch Gewichtsverlust und Sarkopenie), an-
dererseits aber auch ein reduziertes HDL-Cholesterin (HDL-C)
und erhohte Triglyzeride (vermutlich Gber eine Erhéhung von
TNF-a) bei hoher Viruslast. Die cART, mittels Protease-
inhibitoren, bringt eine Verlagerung in Richtung von ,Small
Dense”-LDL-Partikeln mit sich, die eine héhere atherogene
Eigenschaft haben und sich toxischer auf das Endothel aus-
wirken als andere LDL-Partikel [37, 42]. Ob das Risiko fiir einen
Diabetes mellitus bereits durch die HIV-Infektion selbst erhdht
ist, wird kontroversiell diskutiert [43, 44]. Risikofaktoren daftr
sind Alter, mannliches Geschlecht, Infektionsdauer, niedrige
CD4-Zellzahl, hohe Viruslast und viszerale Adipositas. Weiters

Abb. 4: Pathogenese kardiovaskularer Erkrankungen bei HIV
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kann ein erhohtes Diabetesrisiko auch als Nebenwirkung von
bestimmten antiretroviralen Medikamenten auftreten [37, 45].
Eine friher haufig (10—80%) auftretende Nebenwirkung ist
die Lipodystrophie bzw. Lipoatrophie (Verlust von subkuta-
nem Fett bei viszeraler Fettakkumulation). Griinde sind eine
Stérung der Adipozytendifferenzierung und eine mito-
chondriale Dysfunktion, die zur Apoptose von Fettzellen
fuhrt [37,46].

Allerdings tritt die Lipodystrophie vor allem bei Verwendung
der NRTIs Stavudin und Zidovudin sowie von Protease-
hemmern auf [47, 48], wahrend sie im Kontext moderner
cART-Regime kaum mehr eine Rolle spielt.

Was die Diabetestherapie angeht, so ist ein HIV-infizierter
Patient nicht anders zu behandeln als ein HIV-negativer.
Grundsatzlich beginnt die Therapie immer mit einer Lebensstil-
modifikation, gefolgt von einer Metformin-Monotherapie.
Genlgt das nicht oder wird Metformin nicht vertragen, so ste-
hen eine Reihe von Substanzklassen (Sulfonylharnstoffe,
Thiazolidindione, DPP-4-Hemmer, SGLT2-Hemmer, GLP1-
Agonisten) und schliefSlich auch Insuline zur Verfiigung [49].
Auch die Therapie der Dyslipidédmie unterscheidet sich beim
HIV-positiven Patienten nicht von HIV-negativen Patienten.
Auch hier gilt fir das LDL-Cholesterin (LDL-Q): je niedriger
desto besser. Bei hohen Triglyzeriden ist das Non-HDL-C der
bessere Zielparameter als das LDL-C.

Bei Anwendung von Statinen sollten Simvastatin und Lovastatin
vermieden werden, da sie mit z.B. HIV-Proteasehemmern oder
dem geboosterten Integrase-Inhibitor Elvitegravir interagieren
und aufgrund einer Inhibition von CYP3A4 vermehrt mit to-
xischen Effekten zu rechnen ist. Glnstig wirken Atorvastatin und
Rosuvastatin, zusatzlich kann Ezetimib und bei erhdhten
Triglyzeriden Fenofibrat gegeben werden [50].

Falls eine zuséatzliche, starkere LDL-GSenkung notwendig ist,
bietet sich die Verwendung von PCSK9-Hemmern an [51].
Eine rezente Analyse der Diabetikerdaten aus der FOURIER-
Studie mit Evolocumab zeigte, dass die Vorteile der Lipid-
senkung durch den PCSK9-Hemmer bei Patienten mit Pra-
diabetes und Diabetes ebenso ausgepragt sind wie bei Nicht-
diabetikern. Hier ist — bei erhéhtem Ausgangsrisiko der Dia-
betiker — die relative Risikoreduktion zwischen Diabetikern
und Nichtdiabetikern gleich, die absolute Risikoreduktion ist
jedoch fur Diabetiker groRer und damit die ,Number Needed
to Treat” geringer [52].

3.3 Onkologische Aspekte

Aus der Sicht der HIV-Infektion sind zwei Gruppen von malig-
nen Erkrankungen zu unterscheiden, einerseits AIDS-
definierende Malignome (ADM) und andererseits nicht
AIDS-definierende Malignome (NADM).

Zu den ADM gehdren das durch humanes Herpesvirus 8
(HHV-8) ausgeldste Kaposi-Sarkom, das mit dem Epstein-Barr-
Virus (EBV) in Verbindung stehende Non-Hodgkin-Lymphom
und das mit dem Humanen Papillomavirus (HPV) assoziierte
Zervixkarzinom.

NADM koénnen ebenfalls mit Viren assoziiert sein (z.B. Leber-
zellkarzinom durch HBV und HCV, Hodgkin-Lymphom durch
EBV, Analkarzinom durch HPV) oder nicht, wie etwa das
Lungenkarzinom, das Mammakarzinom und andere.

Seit den Neunzigerjahren des 20. Jahrhunderts ist die Inzidenz
aller drei ADM bei HIV-Patienten gesunken, doch bleibt sie
weiterhin hoher als in der Allgemeinbevélkerung. Auch mit
den modernen HIV-Therapien ist das Kaposi-Sarkom (KS) si-
gnifikant hdufiger als in der Allgemeinbevélkerung [53].
Regional (vor allem in Afrika) kann das KS sehr prévalent sein
- 50 sind in Simbabwe 35% aller Malignome KS. Das KS korre-
liert stark mit dem Immunstatus, und seit Einfihrung der
CART sinkt seine Inzidenz.

In unseren Breiten sind die NADM fur HIV-Patienten sicher
von groferer Bedeutung, zumal da ihre Haufigkeit als Todes-
ursache seit Anfang des Jahrhunderts von 8% auf 20% ange-
stiegen ist [54]. Franzdsische Daten bestatigen diesen Trend:
Wahrend seit dem Jahr 2000 die direkte AIDS-Mortalitat ste-
tig sinkt, steigt gleichzeitig die Mortalitdt durch NADM (die
auch nicht durch Virushepatitis bedingt ist) stetig an. Ins-
gesamt liegt in Frankreich derzeit die Mortalitat durch (alle)
Malignome fir HIV-Patienten bei 36%, die Mortalitdt durch
AIDS bei 25% [55, 56].

Die Grunde fur diese Verdnderungen durften im Altern der
HIV-Patienten, in der Assoziation mit traditionellen Risiko-
faktoren wie Rauchen oder Alkohol sowie in der direkten und
indirekten Interaktion des HI-Virus mit dem Immunsystem
liegen.

Das Risiko fur einige wichtige NADM wie Lungenkarzinom,
Hodgkin-Lymphom, Analkarzinom und Leberkarzinom ist
bei HIV-positiven Patienten héher als bei HIV-negativen.
Fur einige Malignome, wie Lungen- oder Mammakarzinom,
fehlen klare spezifische Screeningempfehlungen fir HIV-
Patienten. Die europaischen Richtlinien empfehlen analog
zur Allgemeinbevaélkerung ein Mammographie-Screening
alle ein bis drei Jahre fur alle Frauen zwischen 50 und 70
Jahren sowie einen zervikalen PAP-Abstrich alle ein bis drei
Jahre fur sexuell aktive Frauen. Bei Patienten mit einer
Leberzirrhose bzw. Hepatitis-B-Koinfektion wird eine
Abdomensonographie, ein Post-SVR-HCGScreening sowie
eine a-Fetoprotein-Bestimmung alle sechs Monate emp-
fohlen. Fir homosexuelle Manner wird neuerdings eine
rektale Untersuchung und Anoskopie alle ein bis drei Jahre
empfohlen.
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Insgesamt sollten Patienten mit einer HIV-Infektion in glei-
cher Weise behandelt werden wie die Allgemeinbevélkerung.
Bei Verabreichung von Chemotherapie muss auf Wechsel-
wirkungen mit der cART geachtet werden. Auch hier sind z.B.
HIV-Proteasehemmer aufgrund ihres Interaktionspotenzials
eher problematisch, es gibt jedoch gute Alternativen. Auf ei-
ne addquate Prophylaxe opportunistischer Infektionen ist
ebenfalls zu achten. Insgesamt kdnnen auch bei hochmalig-
nen Tumoren wie dem Non-Hodgkin-Lymphom oder dem
Hodgkin-Lymphom die gleichen Chemotherapie-Protokolle
angewandt werden wie bei der nicht HIV-positiven Be-
volkerung. Die Prognose hat sich drastisch gebessert — die
Uberlebensrate ist bereits gleich wie in der HIV-negativen
Allgemeinbevolkerung [57].

Ein weiteres Problem besteht allerdings darin, dass HIV-
Patienten oft — und nicht immer begrindet — aus Studien
ausgeschlossen werden, da dies nachteilig fur die Patienten
sein kann [58].

3.4 HPV-assoziierte Pathologien

Heute sind mehr als 100 HPV-Typen bekannt, wobei einer-
seits zwischen dermalen und mukosalen, andererseits zwi-
schen Niedrig- und Hochrisikotypen unterschieden wird. Zu
den Niedrigrisikotypen gehoren HPV 6, 11, 42, 43 und 44, zu
den Hochrisikotypen 16, 18, 31, 33, 35, 45, 49 und 5X.

FUr eine HPV-Infektion ist es notwendig, dass die Viren durch
eine Hautldsion bis in die Basalzellschicht vordringen. Dort
konnen Stammzellen latent infiziert bleiben, und es kann
Jahre spater in Phasen der Immunsuppression zum neuer-
lichen Ausbruch der Infektion kommen [59].

Unter den HPV-assoziierten Pathologien sind benigne Lasionen
(@nogenitale Warzen), Prakanzerosen (In-situ-Karzinome) und
Malignome (Anus, Zervix, Vagina, Vulva, Penis sowie Kopf/Hals-
Bereich, intraepitheliale Neoplasien im Anogenitalbereich,
Buschke-Lowenstein-Tumoren) zu unterscheiden.

Benigne Lasionen erzeugen eine gewisse Morbiditat, da sie
langwierig und ,lastig” sind und haufig rezidivieren. Pra-
kanzerosen sind meist asymptomatisch. Bei den Malignomen
entsteht oft eine hohe Morbiditdt durch Therapieneben-
wirkungen; die Mortalitdt hangt von der Lokalisation ab.
Eine aktiv replizierende HPV-Infektion erzeugt in der Mehrzahl
aller Falle keine makroskopischen Verdanderungen. Bei einer
Minderheit finden sich Feigwarzen; noch seltener sind anale
intraepitheliale Neoplasien oder ein Carcinoma in situ [6Q].
Zwischen den Perioden 1978—1982 und 2003—-2008 ist die al-
tersstandardisierte Inzidenz des Analkarzinoms, laut Zahlen
aus Danemark, jahrlich um 5% gestiegen [61], was sich auch
mit der klinischen Erfahrung aus dem AKH Wien deckt.

Die anale intraepitheliale Neoplasie (AIN) ist das Analogon

zur zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN), und somit ist
eine hochgradige AIN auch als Prakanzerose anzusehen. Die
AIN beruht immer auf einer HPV-Infektion.

Klinisch sind AIN aufgrund vieler méglicher Differenzial-
diagnosen nicht immer leicht zu diagnostizieren — Fehl-
diagnosen sind hdufig [62]. Die Inzidenz von AIN hat seit der
Einfihrung der cART nicht abgenommen. Da jedoch das
Uberleben durch die cART verldngert wurde, erleben auch
mehr Patienten ihr aus der AIN entstehendes Analkarzinom.
Die HIV-Infektion per se beeinflusst die Progressionsge-
schwindigkeit der HPV-Infektion [63].

Die Inzidenz des Analkarzinoms liegt allgemein bei 1:100.000,
fur MSM bei 35:100.000, fur HIV-Positive bei 16—60:100.000
und fur HIV-positive MSM bei bis zu 120:100.000 [64].

Als diagnostischer Goldstandard kann heute die hochauflo-
sende Anoskopie gelten [65]. Das hochgradige AIN ist defini-
tiv als Zentrumserkrankung zu bezeichnen.

Die Behandlung richtet sich nach dem Grad der AIN und
nach der Lokalisation. Ein AIN Grad I/1l kann mit Imigquimod,
Katechinen oder destruktiven Therapien nach histologischer
Diagnose behandelt werden. Ein AIN Il wird mit Imiquimod,
Trichloressigsaure oder Exzision mit Histologie und Schnitt-
randdiagnostik oder ev. mit Observanz (bei nicht progredien-
ter Ldsion) therapiert.

Das Analkarzinom ist die Domane der Chemoradiotherapie
(5-FU/Mitomycin); 70% kdnnen heute ohne Stoma behandelt
werden [66]. Sphinkter-resezierende Eingriffe haben nur ei-
nen untergeordneten Stellenwert im Rahmen einer nicht ku-
rativen Chemoradiatio.

3.5 Infektiologische Aspekte

Die chronische Hepatitis C stellt heute aufgrund der nun fur
nahezu alle Patienten verfligbaren DAA-Therapien auch bei
HIV-Patienten kein wirkliches Problem mehr dar. Fir die HCV-
Therapie bei bestehender HIV-Infektion stehen Leitlinien zur
Verflgung [67]. Dabei ist auf Interaktionen mit cART-Medika-
menten Ricksicht zu nehmen.

Nach wie vor schwierig ist die Therapie von Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose.

Opportunistische Infektionen sind zwar in der cART-Ara zu-
rickgegangen, aber sie sind keineswegs ausgerottet. Das
liegt nicht zuletzt daran, dass die Zahl der ,Late Presenter”, al-
so Patienten mit einer fortgeschrittenen HIV-Infektion und
schwachem Immunstatus, in Osterreich tber die letzten 20
Jahre ziemlich konstant geblieben ist.

Zwar sind opportunistische Infektionen auch in Landern mit
niedrigen bis mittleren Einkommen stark zurlickgegangen
[68]; bestimmte Erkrankungen, wie z.B. die Tuberkulose (TBC),
bleiben jedoch ein Problem.
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Tab. 2: Definition von HAND

In neuropsychologischer Testung' Verschlechterung um >1
Standardabweichung (SD) in =2 funktionellen DominenZ.

HIV-1-associated Asymptomatic

Neurocognitive Impairment (ANI)

Die Storung ist nicht alltagsrelevant (z.B. kognitive Genauigkeit,
geringere Arbeitseffektivitat, Haushaltsfiihrung, soziale Aktivitaten).

HIV-1-associated Mild Neurocognitive
Disorder (MND)

Neuropsychiatrisch wie ANI
Mindestens geringe Stérung der Alltagsaktivitaten (s.0.) nach Eigen-
oder Fremdanamnese

HIV-1-associated Dementia (HAD)

Neuropsychiatrisch wie ANI, aber Verschlechterung um 2 SD
Ausgepragte Storung der Alltagsaktivitaten (s.o.)

Geddchtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, perzeptuell/motorisch

Quelle: [8]

1) Alters- und Bildungs-normierte Bewertung; 2 kognitive Domdnen sind Sprache, Aufmerksamkeit/Arbeitsgeddichtnis, Abstraktion/exekutiv, verbales

Weltweit geht man von 1,2 Millionen HIV-Infizierten mit TBC
aus, dabei kommt es jahrlich zu 212.000 Todesfallen.
Besonders betroffen ist Afrika stdlich der Sahara [69, 70].

In Osterreich spielt die Koinfektion von HIV und TBC eine sehr
geringe Rolle, wie aus dem AHIVCOS-Bericht hervorgeht [2].
Auch die Kryptokokkose spielt im Zusammenhang mit HIV ei-
ne Rolle. Jéhrlich treten ca. 230.000 Félle auf — auch hier wie-
der fast drei Viertel im subsaharischen Afrika. 15% aller
Todesfdlle an AIDS entstehen durch Kryptokokkenmeningitis,
weltweit sind es 181.000 Todesfélle/Jahr, im subsaharischen
Afrika 136.000 [71].

Die Infektionen durch Pneumocystis jirovecii sind seit
EinfGhrung der cART stark zurlickgegangen, aber sie kommen
weiterhin vor.

Infektionen mit Mycobacterium avium treten eher in Industrie-
landern auf. Es handelt sich, im Gegensatz zur Tuberkulose, um
keine latente Infektion.

Auch Infektionen mit Toxoplasma gondii, insbesondere die
akut lebensbedrohliche zerebrale Toxoplasmose, werden
auch in Osterreich weiterhin bei HIV-Patienten diagnostiziert
(Late Presenter). Die progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML) wird durch das Polyomavirus JC ausgelést und
kommt fast nur bei schwerer Immunsuppression vor.

Die Situation bezlglich Impfungen kénnte bei HIV-Patienten
verbessert werden. Grundsatzlich sollten alle empfohlenen
Impfungen verabreicht werden, sofern es der Immunstatus
des Patienten zulasst.

Laut franzdsischen Empfehlungen erscheinen die Impfungen
gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis und Poliomyelitis, gegen
Meningokokken C (bei unter 24-Jdhrigen) und HPV (bei
Jugendlichen beiderlei Geschlechts und speziell bei MSM un-
ter 26 Jahren) besonders wichtig [72]. Speziell empfohlen wer-
den die Impfungen gegen Influenza (Totimpfung), Pneumo-

kokken (Konjugat-, dann Polysaccharid-Impfstoff) und
Hepatitis B [72].

Bei spezifischer Indikation oder bei nachweislicher fehlender
Immunitat sollte gegen die folgenden Erreger geimpft werden:
@ Hepatitis A (MSM, Drogengebraucher, HBV, HCV, Reisende)
® MMR (wenn keine Immunitédt und CD4-Zellen >200/pl)

@ Varizellen (wenn keine Immunitat und CD4-Zellen >200/ul)
@ Meningitis C (vorher ungeimpfte MSM >24a) [72]

Abb. 5: Bessere Penetration macht
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3.6 Neuropsychiatrische Aspekte

In diesem Zusammenhang ist der Begriff der ,HIV-Associated
Neurocognitive Disorder” (HAND) von Bedeutung, der in
Tabelle 2 dargestellt ist.

HAND bleibt auch in der cART-Ara ein Problem. In einer pro-
spektiven Studie wurde beschrieben, dass von tGber 600
Patienten, die zum Zeitpunkt des cART-Beginns keine HAND
aufwiesen, 21% im Laufe der Therapie eine solche entwi-
ckelten, wobei sich hier keine Assoziation mit immunolo-
gischen und virologischen Parametern feststellen lief [73].
Vergleicht man die Perioden vor und nach 1996, so nahm zwar
die HIV-assoziierte Demenz ab, die Vorstadien (ANI, MND) je-
doch zu [74]. Eine ANl ist ein Pradiktor fir den Ubergang in ei-
ne klinisch relevante kognitive Stérung [75], und ein HAND ist
ein Pradiktor fur eine geringere Lebenserwartung [76]. Ein
Zusammenhang zwischen diskordanter HIV-Replikation
(Virussuppression im Plasma, jedoch Replikation im Liquor)
und neurologischen Symptomen ist beschrieben [77].

Die Unterdriickung der HIV-Replikation im zentralen Nerven-
system (ZNS) hat mit der Liquorgéngigkeit der cART-Substan-
zen zu tun. Diese ldsst sich mittels des CPE-Scores ausdri-
cken (je hoher, desto liquorgangiger). Tragt man den CPE-
Score von cART-Medikamenten gegen die tatsachlich im
Liquor gefundene Viruslast auf, so ergibt sich ein klarer
Zusammenhang (Abb. 5) [78].

Ein diskordanter Verlauf der Viruslast zwischen Liquor und
Plasma konnte bei Patienten nachgewiesen werden, die eine
HIV-Enzephalopathie entwickelten, wahrend dies bei Patienten
ohne Enzephalopathie nicht der Fall war [79].

Eine kleine randomisierte, prospektive, nicht verblindete Studie
fand einen nur geringen und nicht signifikanten Nutzen einer
besser ZNS-gangigen cART gegeniiber einer weniger ZNS-
gangigen Therapie im Hinblick auf HAND; auch beztglich der
Virussuppression im Plasma und im Liquor fanden sich keine
relevanten Unterschiede [80].

Letztlich gibt es auf die Frage, wie es bei HIV-Patienten mit
guter Virussuppression im Plasma zu neurokognitiven
Stérungen kommen kann, nur Theorien. Es kdnnte sich um
residuale zerebrale Lasionen handeln, die vor Beginn der
CART eingetreten sind, woflr der enge Zusammenhang mit
dem CD4-Nadir spricht [81]. Weiters ist eine anhaltende Virus-
Replikation im ZNS trotz Suppression im Plasma im Sinne des
schon Besprochenen maglich. Es gibt aber auch das Phano-
men einer anhaltenden Immunaktivierung im ZNS, unabhan-
gig von Virusreplikation. SchlieSlich kbnnen auch nicht infek-
tiése neurologische Krankheiten mit kognitiver Stérung (Alz-
heimer, vaskuldre Demenz, depressive Pseudodemenz etc)
als Komorbiditaten vorhanden sein. Und schlieflich ist auch
der Einfluss der cART-Medikamente im Sinne einer Neuro-
toxizitat moglich.

® Die Population der HIV-infizierten Patienten wird alter.
Daher steigt das Risiko von Komorbiditaten, und die
multidisziplindre Langzeitbetreuung riickt in den Vorder-
grund.

@ Die Raten der Komorbiditaten spiegeln die Alterung
der Population wider — so nehmen zum Beispiel
Hypertonie und andere kardiovaskuldre Erkrankungen
ab einem Alter von 50 stark zu.

@ Spate HIV-Diagnosen (,Late Presenter”) sind weiterhin
ein Problem.

® Erschopfung und Alterung des Immunsystems sind
nicht gleichzusetzen — Erschopfung fihrt zu fortschrei-
tendem Funktionsverlust, wahrend gealterte Immun-
zellen in ihrer Proliferationskapazitét eingeschrankt, aber
hochdifferenziert und funktionell aktiv sind. Durch
Alterungsvorgange im Immunsystem kommt es zu
einem proinflammatorischen Milieu (,Inflammageing®),
welches auch zu chronischen Erkrankungen des Alters

wie Adipositas oder Diabetes beitragt.

@ Das Risikoverhalten steigt insbesondere bei MSM wie-
der an, was sich z.B. an den aktuellen Hepatitis-A-
Erkrankungsfallen in ganz Europa ablesen lasst. Der Ge-
brauch enthemmender und stimulierender Substanzen
wahrend des Sex sind in der MSM-Population haufig.

® Glomeruldre HIV-Nephropathien treten eher durch
Proteinurie in Erscheinung, wéhrend cART-assoziierte
Nephropathien eher durch eine Einschrankung der
Nierenfunktion imponieren.

@ Die erhohte Pravalenz des Metabolischen Syndroms bei
HIV-infizierten Personen steigert das kardiovaskuldre
Risiko. Moderne HIV-Therapien sind aufgrund der
gUnstigeren Auswirkungen auf das Metabolische
Syndrom vorzuziehen. Die Behandlung der einzelnen
Komponenten erfolgt wie bei nicht HIV-infizierten Per-
sonen, wobei insbesondere die definierten Zielwerte fir
LDL-Cholesterin, Blutdruck und HbA1c mit Lebens- >
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stil-modifizierenden MaRnahmen und gegebenenfalls @ Infektionskrankheiten sind bei HIV-Infizierten ein rele-
pharmakologischer Therapie erreicht werden missen. vantes Thema. Die HCV-Infektion ist heute eine gut be-
® Die Rate der AIDS-definierenden Malignome (ADM) hat handelbare, fast immer heilbare Erkrankung. Opportu-
seit den Neunzigerjahren abgenommen. Allerdings ist nistische Infektionen sind zurtickgedrangt, aber vor
das Risiko fur verschiedene Nicht-ADM (NADM) bei HIV- allem aufgrund der, Late Presenter”-Problematik immer
positiven Menschen hoher als bei HIV-negativen noch anzutreffen. Die Koinfektion von HIV mit Tuber-
Menschen. Insgesamt werden HIV-Patienten onkolo- kulose spielt in Osterreich eine sehr geringe, weltweit
gisch nicht anders behandelt als andere onkologische jedoch eine enorm grol3e Rolle.
Patienten, jedoch ist auf Wechselwirkungen mit der @ HIV-assoziierte neurokognitive Defizite (HAND) spielen
CART zu achten. auch in der cART-Ara noch eine Rolle. Diskordante
® Benigne HPV-bedingte Ldsionen erzeugen eine ge- Virussuppression (Replikation nachweisbar im Liquor
wisse Morbiditat, da sie langwierig sind und haufig re- cerebrospinalis, aber nicht im Plasma) kann dabei einen
zidivieren. Prakanzerosen sind meist asymptomatisch. Faktor darstellen. Neurotoxizitdt kann auch durch HIV-
Bei den HPV-bedingten Malignomen entsteht oft eine Medikamente ausgelst werden, weshalb eine genaue
hohe Morbiditat durch Therapienebenwirkungen; die Beobachtung unter antiretroviraler Therapie empfoh-
Mortalitdt hangt von der Lokalisation ab. len wird.
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