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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen, 
sehr geehrte Damen und Herren,

ich freue mich sehr, ihnen die erste ausgabe des »retroviren Bulletins« des Jahres 
2024 aus München vorzustellen. 

 das komplexe thema »hiv und altern« wird in einem artikel von Prof. Dr. 
Jürgen Rockstroh, PD Dr. Christoph Boesecke und Dr. Dominik Benke vom uni-
versitätsklinikum in Bonn beleuchtet. sie diskutieren vielseitige aspekte einer 
zunehmend alternden hiv-infizierten patientenpopulation wie komorbiditäten 
und polypharmazie, die Behandler vor neue herausforderungen stellen. allge-
meine grundlagen des biologischen alterungsprozesses sowie Besonderheiten 
bei hiv-infizierten Menschen werden durch konkrete handlungsempfehlungen 
für prävent ion und therapie altersassoziierter erkrankungen umfassend er-
gänzt.

 Prof. Dr. Verena Keitel-Anselmino und Dr. Wilfried Obst von der otto-von-
guericke-universität Magdeburg berichten aus ihrer praxis der dortigen univer-
sitätsklinik über einen fall, bei dem es aufgrund problematischer adhärenz zur 
entstehung einer hiv-Multiresistenz gekommen ist. verbleibende salvage-thera-
pieoptionen durch neue, bereits einsetzbare substanzen werden erörtert sowie 
die problematik, die sich durch deren eingeschränkte verfügbarkeit in deutsch-
land ergibt. 

 die bisherigen erkenntnisse zu dem kürzlich als hiv-restriktionsfaktor be-
schriebenen protein chd1l werden zusammengefasst von Tom Baldow und
Svenja Feldmann vom Max von pettenkofer-institut. die soweit bekannten kom-
plexen interaktionen dieses Moleküls mit dem replikationszyklus von hiv-1 
werden auf verständliche weise kondensiert.

Mit allen guten wünschen, 
ihr professor oliver t. keppler
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für den inhalt der artikel sind die autoren* allein 
verantwortlich.
Ziel dieses Bulletins ist es, ärzte, gesundheits- 
behörden und patienten über aktuelle wissen- 
schaftliche sowie klinische themen aus dem 
Bereich der retroviren zu informieren. Zweimal im 
Jahr wird in kurzer form der aktuelle forschungs-
stand zu verschiedenen themen wiedergegeben. 
für verbesserungsvorschläge und anregungen 
sind wir sehr dankbar.
*aus gründen guter lesbarkeit verwenden wir 
im text des Bulletins überwiegend das generische 
Maskulinum, das selbstverständlich und gleichbe-
rechtigt alle geschlechter einbezieht!  

                                                                    Die Redaktion



hiv-negativen kontrollen [5]. in einer deut-
schen Querschnittsstudie lagen bei knapp 
einem drittel aller plhiv vier oder mehr 
komorbiditäten vor; über 60-jährige plhiv 
waren hiervon sogar zu 57 % betroffen [6]. 

die who sieht altern auf biologischer 
ebene als das ergebnis der anhäufung ei-
ner vielzahl von molekularen und zellulä-
ren schäden im laufe der Zeit [7]. hierdurch 
steigt das risiko für die entwicklung al-
tersassoziierter erkrankungen. die biome-
dizinische alternsforschung nimmt diese 
molekularen und zellulären Mechanismen 
genauer in den fokus mit dem Ziel, hieraus 
neue interventionsmöglichkeiten abzulei-
ten oder protektive faktoren zu identifi-
zieren. für das verständnis der alterungs-
prozesse war die charakterisierung sog. 
hallmarks of aging (kennzeichen des al-

HIV und altern
diagnostik und thErapiE

Medizinische fortschritte der letzten Jahrzehnte haben aus der anfangs unheilbar tödlich verlaufenden hiv-infektion eine gut 

therapierbare chronische erkrankung gemacht. Bei frühzeitiger diagnose und Zugang zu einer adäquaten medizinischen ver-

sorgung mit antiretroviraler therapie (art) haben Personen, die mit HIV leben (PLHIV), eine nahezu normale lebenserwartung.

diese erfreuliche entwicklung spiegelt sich auch zunehmend in der altersverteilung von plhiv wieder. so sind in deutschland 

bereits etwa die hälfte der plhiv über 50 Jahre alt (Abb.1). dieser anteil wird sich in den kommenden Jahren noch weiter erhöhen.

während zunehmend verträgliche Medikamente mit hoher resistenzbarriere die therapie erleichtern, ergeben sich durch die de-

mographischen veränderungen im patientenkollektiv neue herausforderungen für behandelnde ärztinnen und ärzte. Mehr ältere 

Menschen mit hiv – das bedeutet für »hiv-ärzte« mehr konfrontation mit komorbiditäten jenseits von klassischen hiv-assozi-

ierten erkrankungen; für ärzte anderer fachrichtungen eben auch mehr kontakt zu plhiv. für alle Behandler stellt sich letztlich 

die frage, inwieweit hiv einen einfluss auf das altern und altersassoziierte erkrankungen hat. Betrachtet man hiv beim alternden 

patienten als eine chronische erkrankung von vielen, deren therapie sich allenfalls durch Medikamenteninteraktionen verkompli-

ziert? oder ist hiv ein unabhängiger risikofaktor für viele altersassoziierte erkrankungen, gibt es einen einfluss auf den alterungs-

prozess und falls ja, ergibt sich hieraus die konsequenz, in prävention und therapie dieser erkrankungen bei plhiv von den gängi-

gen empfehlungen für die allgemeinbevölkerung abzuweichen? diesen fragen will sich dieser Beitrag nachfolgend kritisch stellen.

Epidemiologie

der anteil älterer Menschen an plhiv nimmt 
stetig zu [1]. als »älter« werden im kontext 
von hiv-infektionen bereits personen ab 50 
kategorisiert. in unserem patientenkollektiv 
stieg deren anteil von niedrigen einstelligen 
prozentwerten ende der 1990er Jahre auf 
mittlerweile über 50 % an, was der entwick-
lung in ländern westlicher industrienatio-
nen entspricht. in erster linie dürfte diese 
entwicklung auf eine reduzierte sterblich-
keit durch die verfügbarkeit einer wirksa-
men art zurückzuführen sein. während im 
Jahr 2000 fast 50 % der todesfälle von plhiv 
auf aids-definierende ereignisse zurückzu-
führen waren, hat sich diese Zahl dort, wo 
Zugang zu einer art besteht, mehr als hal-
biert. in unserem Bonner patientenkollektiv 
lag sie 2019 bei nur noch 17 % [2]. Nicht zu 
vernachlässigen sind allerdings auch Neu-
infektionen bei älteren Menschen, beson-
ders solchen mit bi- und heterosexuellem 
transmissionsweg. so fielen 2022 in euro-
pa 19 % der heterosexuellen transmissionen 
auf Menschen über 50 Jahre; bei transmissi-
on durch intravenösen drogengebrauch und 
sex zwischen Männern lag ihr anteil bei 13 
bzw. 9 % [3]. insgesamt nimmt die hiv-inzi-
denz bei älteren Menschen zu [4]. 

Altern Menschen mit HIV anders?

für viele erkrankungen ist das alter ein 
entscheidender risikofaktor. in plhiv wie 
in nicht-infizierten nimmt die wahrschein-
lichkeit für das gleichzeitige vorliegen meh-

rerer (chronischer) erkrankungen also mit 
zunehmendem lebensalter zu. Multimor-
bidität und oftmals damit einhergehende 
polypharmazie gehören zu den herausfor-
derungen der medizinischen versorgung ei-
ner alternden Bevölkerung. plhiv haben im 
vergleich zu hiv-negativen kontrollgruppen 
ein erhöhtes risiko für altersassoziierte, 
nicht-infektiöse komorbiditäten. die Abbil-
dung 2 zeigt daten aus einer niederländi-
schen studie, welche plhiv mit hinsichtlich 
des lebensstils und demographischer fak-
toren möglichst ähnlichen kontrollgruppen 
vergleicht und die höhere häufigkeit von 
komorbiditäten bei plhiv veranschaulicht. 
arterielle hypertonie, Myokardinfarkt, pe-
riphere arterielle verschlusskrankheit und 
eingeschränkte Nierenfunktion waren da-
bei signifikant häufiger bei plhiv als bei 

Abb.1:  altersentwicklung der personen in deutschland, die mit hiv leben. Modifiziert nach [1].
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terns) ein wichtiger Meilenstein [8] (Abb. 3). 
diese kennzeichen lassen sich im norma-
len alterungsprozess beobachten, sie be-
schleunigen bei experimenteller verstär-
kung den alterungsprozess, während ihre 
experimentelle abschwächung das altern 
verlangsamt und womöglich gesunde le-
benszeit verlängert. Zur identifikation ei-
nes pharmakologischen Jungbrunnens ha-
ben diese ersten erkenntnisse bislang nicht 
geführt. sie werden aber zunehmend in 
studien herangezogen, um den effekt me-
dikamentöser oder nicht-medikamentöser 
interventionen auf den alterungsprozess 
zu beschreiben. ein Blick auf die hallmarks 
of aging im kontext der hiv-infektion kann 
zum verständnis altersassoziierter komor-
biditäten und eines möglichen rascheren 
alterungsprozesses bei plhiv beitragen 
(übersichtsartikel [9, 10]). 

Kennzeichen von Alterungsprozessen

dazu gehören ➤ epigenetische Veränderun-
gen. Basierend darauf wurden Methoden 
zur alterseinschätzung entwickelt, soge-
nannte »epigenetische uhren« [11]. das vor-
hergesagte »epigenetische alter« stimmt 
oft relativ präzise mit dem tatsächlichen, 
»chronologischen alter« einer person über-
ein. diskrepanzen zwischen epigenetischem 
und chronologischem alter werden als hin-
weise auf alterungsprozesse verstanden. 
Mehrere studien deuten auf beschleunigtes 
epigenetisches altern bei hiv-patienten hin 
[12, 13]. es gibt anhalt dafür, dass beschleu-
nigtes epigenetisches altern vor allem vor 
Beginn der art stattfindet [14, 15, 16].

Zur ➤ genomischen Instabilität als weiteres 
kennzeichen des alterns könnte bei plhiv 
u.a. die tatsache beitragen, dass dNa-re-
paraturmechanismen in latent infizierten 
Zellen beeinträchtigt sind [17]. Zudem wur-
de eine verkürzung von telomeren in Zellen 
aus Blut und atemwegsepithel bei plhiv 
beschrieben [18, 19, 20]. telomere sind re-

petitive dNa-sequenzen am ende von 
chromosomen, welche die strukturelle in-
tegrität der chromosomen schützen. eine 
verkürzung ist mit alterungsprozessen as-
soziiert [8]. 

für den alterungsprozess bei plhiv dürfte 
auch die ➤ Immunoseneszenz von Bedeu-
tung sein. diese beschreibt die langsame 
verschlechterung von immunfunktionen 
beim alternden Menschen. die hiv-infekti-
on kann als Beschleuniger dieses immuno-
logischen alterungsprozesses angesehen 
werden [21]. es kommt zu einer chronischen 
aktivierung und dysfunktion verschiedener 
immunzellen mit produktion proinflamm-
atorischer Zytokine. dadurch wird nicht 
nur eine adäquate antwort auf infektio-
nen erschwert, die mit der immunosenes-
zenz einhergehende chronische inflamma-
tion begünstigt auch die entstehung vieler 
nicht übertragbarer erkrankungen. in Zu-
sammenhang mit diesem sog. entzün-
dungsaltern (im englischen auch inflam-
mageing genannt) steht die akkumulation 
seneszenter Zellen in verschiedenen orga-
nen. diese haben ihre fähigkeit zur teilung 
verloren und sezernieren vermehrt entzün-
dungsfördernde Moleküle, welche zur sys-
temischen inflammation beitragen [8].

Betrachtet man einzelne Biomarker, so 
ist ihre vorhersagekraft – was erkrankun-
gen und lebenserwartung angeht (gerade 
auf individueller ebene) – eingeschränkt. in 
der Zusammenschau verdichten sich jedoch 
die hinweise darauf, dass das hi-virus den 
alterungsprozess beeinflusst. erschwert 
werden entsprechende studien durch eine 
reihe potenter störfaktoren. so altern 
plhiv nicht nur aufgrund direkter virusef-
fekte schneller, sondern auch weil sie ande-
ren risikofaktoren häufiger ausgesetzt sind 
als nicht-infizierte. 

dazu gehört ➤ chronischer Stress. Neben 
der Belastung durch die chronische infek-
tion und sorgen über gesundheitliche fol-
gen sind leider häufig auch stigmatisierung 
und diskriminierung auslöser für stress bei 
plhiv [22, 23]. sie manifestieren sich im 
gesundheitssystem, bei Behörden und in-
stitutionen, aber auch im freundeskreis 
oder in der familie. selbst bevor eine diskri-
minierung eingetreten ist, kann ein interna-
lisiertes stigma, also das Bewusstsein für 
negative einstellungen der gesellschaft ge-
genüber plhiv, bei Betroffenen zu schuld-
gefühlen, angst und stress führen [24]. 
Zudem können sozioökonomische aspek-
te stressoren sein. so sind plhiv häufiger 
von armut und arbeitslosigkeit betroffen 
[25, 26]. in ländern ohne flächendeckende 
krankenversicherung stellen außerdem die 
Behandlungskosten eine zusätzliche Belas-
tung dar. chronischer psychosozialer stress 
führt u.a. zu inflammation, dNa-schäden 
und telomerverkürzung [27]. 

die exposition zu ➤Noxen wie Nikotin, al-
kohol oder anderen drogen ist ein weite-
rer faktor. insbesondere der anteil an rau-
chern liegt bei plhiv deutlich über dem der 
allgemeinbevölkerung [28]. für das rau-
chen sind multiple einflüsse auf molekulare 
und zelluläre alterungsprozesse beschrie-
ben; für viele erkrankungen ist es ein wich-
tiger risikofaktor. ähnliches gilt für alkohol, 

Abb.2:  häufigkeit von altersabhängigen, nicht-übertragbaren komorbiditäten nach altersgruppen 
bei plhiv und hiv-negativen kontrollen. Modifiziert mit erlaubnis nach [5].
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Abb.3:  die kennzeichen des alterns nach lópez-otín et al [8].

Stammzellerschöpfung
gestörte interzelluläre

Kommunikation

Dereguliertes
Nährstoffsensing

Kennzeichen des Alterns
Genomische Instabilität

Zelluläre Seneszenz

Telomerverkürzung

Verlust der Proteostase

Mitochondriale
Dysfunktion

Epigenetische
Veränderungen



Abb.4:  reprieve-studie mit vergleich der schweren kardialen ereignisse zwischen pitavastatin- 
und placebo-gruppe pro 1.000 personen-Jahre. abbildung mit erlaubnis modifiziert aus [38].

4https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/

dessen schädlicher konsum bei plhiv häu-
figer auftritt [29]. 

schließlich können auch ➤Ko-Infektionen 
den alterungsprozess von plhiv beeinflus-
sen. chronische virushepatitiden können 
neben einem direkten einfluss auf die le-
berfunktion auch zu einer chronischen in-
flammation beitragen. sie sind bei plhiv 
aufgrund gemeinsamer übertragungswege 
und Beeinflussung des krankheitsverlaufs 
durch hiv häufiger und erhöhen u.a. das ri-
siko für kardiovaskuläre erkrankungen [30]. 
ein weiteres Beispiel für eine ko-infektion 
mit Beeinflussung des alterungsprozesses 
ist die Zytomegalie. für das cytomegalie-
virus (cMv), mit dem nahezu alle plhiv infi-
ziert sind, sind insbesondere effekte auf die 
entwicklung einer immunoseneszenz be-
schrieben [31]. 

insgesamt werden altern und das risiko für 
viele folgeerkrankungen durch eine ➤ART 
günstig beeinflusst. trotzdem gibt es an-
halt dafür, dass die art den alterungspro-
zess teils auch auf ungünstige weise be-
einflusst. ältere plhiv sind hierbei eine 
heterogene gruppe, von denen einige erst 
seit kurzem therapiert werden, während 
andere seit Jahrzehnten unter therapie 
stehen. die notwendige lebenslange thera-
pie birgt das risiko von langzeittoxizitäten, 
besonders auf Mitochondrien. die ➤mito-
chondriale Dysfunktion gehört zu den hall-

marks of aging und kann insbesondere zur 
entwicklung kardialer oder neurokognitiver 
erkrankungen beitragen [8]. darüber hin-
aus können metabolische Nebenwirkun-
gen wie insulinresistenz oder dyslipidämie 
zur entwicklung altersassoziierter erkran-
kungen beitragen. schwere dyslipidämien 
und lipodystrophie sind durch den ersatz 
älterer unverträglicherer präparate zurück-
gegangen. allerdings wurden auch moder-
ne substanzen wie integraseinhibitoren 
und tenofovir-alafenamid-fumarat (taf), 
Bestandteile häufig eingesetzter einta-
blettenregime, mit gewichtszunahme und 
erhöhtem risiko für ein metabolisches syn-
drom in Zusammenhang gebracht. (über-
sichtsarbeiten [32, 33]). die wirkung dieser 
substanzen geht dabei wahrscheinlich über 
die zu erwartende gewichtszunahme nach 
art-Beginn (return-to-health-effekt) hin-
aus, wobei ein umfassendes verständnis 
für die zugrundeliegenden Mechanismen 
und die rolle von störfaktoren noch fehlt.

Handlungsempfehlungen 
für Prävention und Therapie altersasso- 

ziierter Erkrankungen bei PLHIV

der stellenwert der Behandlung nicht-in-
fektiöser komorbiditäten bei plhiv lässt 
sich allein am umfang des entsprechen-
den kapitels der aktuellen leitlinie der eu-
ropean aids clinical society (eacs) erken-
nen [34]. der umgang mit alternden plhiv 

gerät hier zunehmend in den fokus. so ha-
ben die eacs-leitlinien seit 2019 hiv-spe-
zifische altersgrenzen für das screening auf 
komorbiditäten ergänzt und empfehlungen 
zur erfassung von frailty (gebrechlichkeit) 
im kontext des alterungsprozesses hinzu-
gefügt. im folgenden werden einige hand-
lungsempfehlungen vorgestellt, mit dem 
fokus auf unterschiede zu entsprechen-
dem vorgehen in der allgemeinbevölkerung.

➤Kardiovaskuläre Erkrankungen: plhiv 
haben ein etwa doppelt so hohes risiko für 
kardiovaskuläre ereignisse wie hiv-nega-
tive Menschen [35]. auch plhiv ohne ent-
sprechende klassische risikofaktoren und 
jüngere plhiv haben im vergleich zur allge-
meinbevölkerung ein höheres kardiovasku-
läres risiko [36]. kardiovaskuläre ereignisse 
sind für etwa ein drittel der todesfälle von 
plhiv unter suppressiver art mit cd4-hel-
ferzellzahlen von über 350/µl verantwort-
lich und damit die haupttodesursache [37]. 
als teil der vorsorge in der hiv-sprechstun-
de sollte daher jährlich eine individuelle ri-
sikobeurteilung erfolgen, um davon abhän-
gige präventionsmaßnahmen rechtzeitig 
einleiten zu können. Zur einschätzung des 
10-Jahres-risikos für herzkreislauferkran-
kungen empfiehlt die eacs inzwischen die 
verwendung von score2 oder score2-op 
(>70-Jährige) der european society of car-
diology, wobei diese scores nicht an plhiv 
validiert wurden und somit das risiko bei 
plhiv wahrscheinlich unterschätzen. prä-
ventionsmaßnahmen stützen sich im we-
sentlichen auf die Beeinflussung modi-
fizierbarer risikofaktoren wie Blutdruck, 
Blutzucker und lipidkonzentration. auch 
eine umstellung der art kann erwogen 
werden, z.B. durch verzicht auf abacavir, 
das mit einer vermehrten thrombozyten-
aggregation in verbindung gebracht wird, 
oder durch ersatz von mit dyslipidämien 
assoziierten geboosteten antiviralen the-
rapien. was den einsatz von statinen in 
der primärprävention kardiovaskulärer er-
krankungen angeht, liefert die reprieve-
studie anhalt für protektive effekte auch 
bei plhiv mit niedrig-bis-moderatem risi-
ko. diese sich alle unter art mit guter vi-
rologischer kontrolle befindlichen studien-
teilnehmer waren 1:1 randomisiert worden 
in eine gruppe mit täglicher einnahme von 
pitavastatin und eine placebogruppe. es 
zeigte sich eine so deutliche reduktion des 
kardiovaskulären risikos in der interven-
tionsgruppe (Abb. 4), dass die studie nach 
einer medianen Beobachtungszeit von 5,1 
Jahren vorzeitig durch das data and safe-
ty Monitoring Board beendet wurde [38]. 
Bei guter verträglichkeit des statins (pi-
tavastatin wurde aufgrund fehlender in-
teraktionen mit der art gewählt) lag der 
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effekt des Medikaments auf kardiovasku-
läre ereignisse über den erwartungen. als 
mögliche erklärung diskutieren die autoren 
statin-effekte jenseits des lipidstoffwech-
sels wie eine Beeinflussung des immunsys-
tems und der inflammation. das für plhiv 
besonders relevante »entzündungsaltern« 
könnte also als erklärung für die ergebnis-
se der reprieve-studie dienen. als reak-
tion auf diese ergebnisse hat die British 
hiv association bereits ihre guideline an-
gepasst und empfiehlt, allen über 40-jäh-
rigen plhiv unabhängig von lipidstatus 
und kardiovaskulärem risikoprofil eine pri-
märprävention mit einem statin anzubie-
ten [39]. Neben der gabe von pitavastatin 
erscheint die verwendung anderer statine 
vertretbar, unter Berücksichtigung von in-
teraktionen mit der art und etwaigen do-
sisanpassungen. häufig bekommen plhiv 
jedoch auch dann kein statin, wenn es nach 
risikoabhängigen empfehlungen indiziert 
wäre (treatment gap) [40]. es besteht also 
noch ein deutliches verbesserungspoten-
tial in der prävention kardiovaskulärer er-
krankungen bei plhiv.

➤ Diabetes mellitus und Adipositas: die 
kontrolle von Blutzucker und hba1c gehört 
zu den standarduntersuchungen in der hiv-
sprechstunde. es gilt zu beachten, dass 
hba1c-werte bei plhiv den langzeit-Blut-
zuckerspiegel nicht immer verlässlich wi-
derspiegeln und einen typ-2-diabetes eher 
verkennen [34]. Möglicherweise liegt das an 
einer hiv-bedingten kürzeren lebenszeit 
von erythrozyten. die entwicklung einer dia- 
betischen stoffwechsellage wird u.a. durch 
eine mit proteaseinhibitoren und teils auch 
nukleosidischen reverse transkriptase in-
hibitoren (Nrti) assoziierte insulinresistenz 
begünstigt, andererseits durch art-unab-
hängige effekte wie chronische inflamma-
tion. darüber hinaus führt die oft recht er-
hebliche gewichtszunahme gerade unter 
integraseinhibitor-basierter art zum me-
tabolischen syndrom und nachfolgend ver-
mehrt zu prädiabetes und diabetes. rei-
chen lebensstiländerungen nicht aus, wird 
in der regel mit Metformin therapiert. Bei 
gleichzeitiger gabe von dolutegravir gibt es 
anhalt für eine verringerte renale ausschei-
dung von Metformin mit erhöhtem risiko 
für eine laktatazidose, sodass hier ggf. eine 
niedrige dosierung gewählt werden sollte 
[34]. die gabe von sglt2-inhibitoren hat in-
zwischen auch einzug in die eacs-leitlinien 
erhalten, was besonders für plhiv mit herz-
insuffizienz von Bedeutung ist. inkretinmi-
metika sind dort ebenfalls im Zusammen-
hang mit der therapie des typ-2-diabetes 
aufgeführt; zum einsatz von liraglutid oder 
semaglutid zur gewichtsreduktion bei plhiv 
ist die datenlage aktuell noch dünn [41].

erfahrenen Zentrum wie bei hiv-negativen 
krebspatienten erfolgen [44]. 

➤Frailty (Gebrechlichkeit) ist ein geria-
trisches syndrom, das mit einer erhöh-
ten anfälligkeit für stressoren einhergeht 
und die regenerationsfähigkeit nach ei-
nem akutereignis (z.B. infektion oder sturz) 
schwächt. eine niederländische studie gibt 
anhalt dafür, dass frailty bei plhiv häufi-
ger auftritt als in der allgemeinbevölkerung 
[45]. frailty beeinflusst nicht nur das out-
come nach einem unerwünschten ereignis, 
sie stellt auch einen unabhängigen risiko-
faktor für das eintreten solcher ereignis-
se dar, so z.B. stürze, kognitive einschrän-
kungen, hospitalisierungen und versterben 
[46]. die eacs guidelines empfehlen da-
her, ein screening auf frailty bei plhiv 
über dem 50. lebensjahr zu erwägen, auch 
wenn die evidenz für vorteile eines solchen 
screenings aktuell noch fehlt. Mehrere kur-
ze funktionelle tests kommen als scree-
ningmethoden in Betracht. so umfasst z.B. 
der frailty-phänotyp fünf kriterien: selbst-
berichteter gewichtsverlust, selbstberich-
tete erschöpfung, geringe körperliche akti-
vität, gehgeschwindigkeit über 4 Meter und 
griffstärke (deren erfassung das vorhan-
densein eines handgriff-dynamometers 
voraussetzt). Nur auf fragen basiert dage-
gen die frail-scale, auch einfache Bestim-
mungen wie die der ganggeschwindigkeit 
sind im setting einer hausarztpraxis oder 
hiv-ambulanz realisierbar. welche konse-
quenzen ergeben sich nun aus einem posi-
tiven screening? auch wenn es bislang kei-
ne spezifische therapie gibt, lässt sich die 
gebrechlichkeit günstig beeinflussen. emp-
fohlen wird körperliches training (insbeson-
dere kraft), reevaluierung der Medikation 
unter dem gesichtspunkt der polypharma-
zie, sicherstellung einer ausreichenden ka-
lorienzufuhr und ggf. substitution von vita-
min d, erkennung modifizierbarer ursachen 
von Müdigkeit und deren Behandlung sowie 
eine fachgeriatrische vorstellung. 

das konzept der gebrechlichkeit ver-
deutlicht auch, wie bei geriatrischen pa-
tienten verschiedene symptome und er-
krankungen parallel bestehen und sich 
wechselseitig beeinflussen. gebrechliche 
Menschen leiden häufiger an neurologi-
schen erkrankungen und sarkopenie, die zu 
gangunsicherheit führen und zu stürzen, 
eine gleichzeitig bestehende osteoporose 
wiederum erhöht das risiko für frakturen. 
die Behandlung älterer Menschen erfor-
dert daher umso mehr einen multidimen-
sionalen ansatz, der sich zum Beispiel im 
comprehensive geriatric assessment nie-
derschlägt. hierzu ist eine entsprechende 
deutsche leitlinie durch die deutsche ge-
sellschaft für geriatrie in arbeit.  

➤ Krebserkrankungen: Neben aids-definie-
renden Malignomen (adM: kaposisarkom, 
Non-hodgkin-lymphom, invasives Zervix-
karzinom) sind plhiv einem insgesamt hö-
heren krebsrisiko ausgesetzt, was auf o.g. 
alterungsprozesse, Noxen und kanzero-
gene ko-infektionen zurückgeführt wird. 
Nicht-aids-definierende Malignome treten 
inzwischen häufiger auf als adM. eine neu-
ere einteilung bezieht sich auf die genese 
der Neoplasien und unterscheidet solche, 
die direkt mit infektionen in verbindung ge-
bracht werden können (infektions-bezoge-
ne Malignitäten, irM, z.B. eBv-assoziierte 
lymphome, mit virushepatitiden assozi-
ierte lebertumore, mit dem humanen pa-
pillomavirus, hpv, assoziierte karzinome) 
von infektions-unabhängigen Malignitäten 
(iurM). in der eurosida-kohorte liegt die 
inzidenz von iurM seit 2009 über der von 
irM [42]. während irM mit schlechtem im-
munstatus und hoher hi-viruslast assozi-
iert sind, trägt höheres alter maßgeblich 
zur steigenden iurM-inzidenz bei plhiv 
bei. die frage nach der inanspruchnahme 
von vorsorgeuntersuchungen, die auch für 
die allgemeinbevölkerung empfohlen wer-
den, ist also in der hiv-sprechstunde von 
großer Bedeutung. die eacs-leitlinie bein-
haltet eine übersichtstabelle zu empfohle-
nen screeninguntersuchungen. hierzu ge- 
hört u.a. die proktoskopie bei plhiv mit 
hpv-assoziierten dysplasien und Männern, 
die sex mit Männern haben. relevant für 
rauchende plhiv dürfte die bald erwartete 
entscheidung des gemeinsamen Bundes-
ausschusses zur übernahme eines lungen-
krebsscreenings mit low-dose computer-
tomographie sein. die eacs führt dieses 
screening ebenfalls auf, weist aber auch 
darauf hin, dass plhiv in entsprechenden 
studien nicht eingeschlossen waren und 
möglicherweise eine höhere rate falsch-
positiver ergebnisse zu erwarten ist. die 
wichtigkeit der vorsorgekoloskopie bei 
plhiv wird auch durch daten unterstrichen, 
die anhalt für häufigere auffälligkeiten im 
vergleich zur Normalbevölkerung geben 
[43]. Möglicherweise empfiehlt sich also bei 
plhiv bereits eine darmkrebsvorsorge im 
jüngeren alter.

was die therapie von krebserkrankun-
gen bei plhiv angeht, ist besondere vor-
sicht geboten. Mögliche interaktionen einer 
systemischen therapie mit der art sollten 
geprüft werden. Zudem können chemo- 
oder radiotherapie zu unvorhersehbarem 
abfall der helferzellzahlen führen, sodass 
eine prophylaxe opportunistischer infekti-
onen auch bei solchen patienten erwogen 
werden sollte, die unter art bislang einen 
guten immunstatus hatten. generell sollte 
aber bei einer gut eingestellten hiv-infek-
tion eine onkologische therapie in einem 
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➤ Osteoporose: im ersten Jahr nach art-
Beginn wird häufig eine abnahme der kno-
chendichte beobachtet [47]. Neben chroni-
schen entzündungsprozessen, die auch zur 
entstehung einer osteoporose beitragen 
können, stehen Nebenwirkungen der art 
für die knochengesundheit von plhiv im 
vordergrund. der unerwünschte effekt auf 
die knochen war z.B. in der start-studie ei-
ner der wenigen Nachteile eines frühen art-
Beginns [48]. das screening auf zusätzliche 
risikofaktoren für eine osteoporose wird 
nach eacs-guidelines für alle plhiv über 40 
Jahren empfohlen. Bei vorliegen eines oder 
mehrerer risikofaktoren sollte eine osteo-
densitometrie erwogen werden. Bei (häu-
fig vorliegendem) vitamin-d-Mangel wird 
eine entsprechende substitution empfoh-
len. insbesondere bei erhöhtem frakturrisi-
ko sollte die gabe von Bisphosphonaten er-
wogen werden. Zudem kann ein ersatz von 
tenofovir-disoproxil-fumarat (tdf) sinnvoll 
sein, z.B. durch tenofovir-alafenamid-fu-
marat (taf), welches weniger ossäre (und 
renale) Nebenwirkungen hat.

was das altern des gehirns angeht, so 
scheinen plhiv zwar in Bezug auf ➤Hirn-
struktur und kognitive Funktionen im Mit-
tel etwas vorgealtert zu sein [49], allerdings 
ergaben untersuchungen im rahmen der 
coBra-studie keinen anhalt dafür, dass 
weitere veränderungsprozesse schnel-
ler ablaufen als in der allgemeinbevölke-
rung [50]. untersucht wurden plhiv unter 
suppressiver art ohne ZNs-infektionen in 
der vorgeschichte, der Beobachtungszeit-
raum betrug zwei Jahre. andere studien 
kamen zwar teils zu gegenteiligen ergeb-
nissen, waren aber im hinblick auf die aus-
wahl von kontrollgruppen ungünstiger auf-
gestellt. klassifikationsansätze kognitiver 
Beeinträchtigung bei plhiv – basierend auf 
diagnosekriterien der »hiv-assoziierten 
neurokognitiven störung« (haNd) – wer-

den zunehmend kritisiert dafür, dass sie 
zu einer überdiagnose solcher störungen 
führen und zu stigmatisierung und redu-
ziertem selbstwertgefühl der Betroffenen 
beitragen können. Nach der entsprechen-
den kognitiven testung würden auch 20 % 
der allgemeinbevölkerung als kognitiv ein-
geschränkt klassifiziert werden [51]. Zudem 
wird durch die haNd-kriterien eine hiv- 
assoziation impliziert, wo sie gerade in einer 
alternden plhiv-population unter effekti-
ver art häufig alles andere als eindeutig ist. 
vor diagnose eines hiv-assoziierten hirn-
schadens (haBi) steht eine umfangreiche 
diagnostik zum ausschluss anderer ätiolo-
gien. dazu gehört neben bildgebenden ver-
fahren und neurologischen untersuchun-
gen auch die evaluierung auf psychiatrische 
komorbiditäten. so können z.B. bei älteren 
plhiv häufig bestehende depressionen 
mit gedächtniseinschränkungen einherge-
hen. ausgeprägtes klagen über kognitive 
defizite bei noch guter alltagskompetenz 
sprechen eher für eine depression als ursa-
che, wobei auch das gleichzeitige vorliegen 
von haBi und depression möglich ist. der 
von der eacs vorgeschlagene algorithmus 
zum haBi führt neben art-versagen oder 
vermuteter art-toxizität auch ein virales 
escape-phänomen im liquor als mögliche 
ursache auf. anhalt dafür besteht, wenn im 
liquor eine höhere viruslast vorliegt als im 
plasma. in diesem fall werden empfehlun-
gen zur anpassung der art gegeben.  

➤Polypharmazie: eine dauerhafte einnah-
me von mehr als fünf verschiedenen arz-
neimitteln (bei plhiv zusätzlich zur art), 
besteht bei älteren, multimorbiden Men-
schen häufig. hierdurch steigt das risiko 
von interaktionen und unerwünschten arz-
neimittelwirkungen. hinzu kommt, dass al-
tersbedingte physiologische veränderun-
gen einen einfluss auf pharmakokinetik 
und pharmakodynamik von Medikamenten 

haben und dass einige Medikamente daher 
für ältere Menschen ungeeignet sind. ange-
passt auf in deutschland übliche verschrei-
bungen sind solche potentiell inadäquaten 
Medikationen in der priscus-liste aufge-
führt [52]. plhiv sind von polypharmazie 
durch häufige Multimorbidität oft betrof-
fen. eine weitere Besonderheit stellen in-
teraktionsmöglichkeiten mit der art dar, 
die gerade für Behandler anderer fachdiszi-
plinen mit teils wenig alltäglicher erfahrung 
mit diesen Medikamenten eine herausfor-
derung darstellen. hilfreich sind hier online 
verfügbare interaktionschecker, z.B. über 
die seite hiv drug interactions der uni-
versität liverpool [53]. in einer spanischen 
kohorte älterer plhiv (≥ 65 Jahre) waren 
Benzodiazepine und protonenpumpenin-
hibitoren die am häufigsten beobachteten, 
potentiell inadäquaten dauermedikationen 
[54]. umgekehrt wurden in der studie auch 
verschreibungslücken potentiell sinnvoller 
Maßnahmen untersucht. dazu gehörten 
am häufigsten fehlende impfungen (influ-
enza, pneumokokken) und fehlende Medi-
kamente für die knochengesundheit. Ne-
ben dem risiko der polypharmazie kommt 
es sicherlich auch zu fällen, in denen plhiv 
sinnvolle Medikationen aus teils unbegrün-
deter furcht vor interaktionen mit der art 
vorenthalten werden. was wirksamkeit 
und verträglichkeit häufig eingesetzter 
moderner therapieregime betrifft, gibt die 
studienlage bislang keinen anlass zur sor-
ge, dass diese bei älteren plhiv problema-
tisch sind [55, 56, 57]. die eacs guidelines 
beinhalten auch hier ein kapitel, in dem bei 
älteren plhiv zur routinemäßigen überprü-
fung der Begleitmedikation sowie ggf. zum 
absetzen oder ändern der dosierungen der 
Begleitmedikamente geraten wird [34].

Allgemeine Empfehlungen 
für ein gesundes Altern

unabhängig von vorliegenden erkrankun-
gen lassen sich auch mit lebensstilände-
rungen, ernährung oder körperlicher akti-
vität positive effekte auf die entwicklung 
chronischer erkrankungen und auf mole-
kulare oder zelluläre kennzeichen des al-
terns erzielen [9]. Bei plhiv sollte darauf 
geachtet werden, dass kalorienrestrikti-
onen nicht die evtl. bestehenden diäteti-
schen anforderungen der art-aufnahme 
beeinträchtigen. die wohl wichtigste le-
bensstilintervention bei rauchenden plhiv 
ist die rauchentwöhnung. Nahezu alle in 
diesem artikel genannten unerwünschten 
alterungsprozesse und krankheitsrisiken 
werden durch rauchen verstärkt, ganz zu 
schweigen von den ebenfalls assoziierten 
und bei plhiv relevanten lungenerkran-
kungen wie der copd. selbst nach langjäh-
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rigem Nikotinkonsum kann ein rauchstopp 
krankheitsrisiken reduzieren sowie le-
benserwartung und lebensqualität verbes-
sern. eine intention zur rauchentwöhnung 
kann pharmakologisch oder verhaltensthe-
rapeutisch unterstützt werden. Bei fehlen-
der intention zum aufhören empfiehlt sich 
eine motivierende gesprächsführung mit 
identifizierung von individuellen gesund-
heitsrisiken, vorteilen eines verzichts und 
möglichen hindernissen [58]. Nicht allein 
wegen seines effekts auf altern und ko-
morbiditäten ist das screening auf (schäd-
lichen) alkoholkonsum oder den gebrauch 
anderer drogen teil der standardanamne-
se bei plhiv. es gibt anhalt dafür, dass sich 
der negative effekt von rauchen und al-
koholkonsum durch eine hiv-infektion po-
tenziert [59], [60]. umso wichtiger sind hier 
entsprechende interventionen.

Fazit

die steigende Zahl älterer Menschen mit 
hiv stellt eine medizinische herausforde-
rung dar. durch hiv-bedingte effekte auf 
den alterungsprozess und die entstehung 
altersassoziierter erkrankungen rücken 
eine vielzahl von komorbiditäten in den 
fokus. eine gute medizinische versorgung 
von plhiv über die virologische kontrolle 
hinaus wird multidisziplinärer werden müs-
sen und sich, wie bereits in der geriatrie üb-
lich, mehr an aspekten wie funktionserhalt 
und lebensqualität orientieren. die ver-

sorgung von plhiv »aus einer hand« wird 
angesichts der zunehmend multimorbiden 
patientinnen und patienten kaum möglich 
sein, eine bessere verzahnung verschiede-
ner fachdisziplinen wird in diesem Zusam-
menhang gefordert [61]. 

was das Ziel eines gesunden alterns 
mit hiv angeht, kommt der prävention eine 
entscheidende rolle zu. wie in der allge-
meinbevölkerung auch ist das spektrum der 
gesundheitskompetenz bei plhiv groß und 
reicht von Menschen, die bestens über ihre 
erkrankung informiert sind und sich aktiv 
um vorsorgeuntersuchungen kümmern bis 
zu Menschen, deren adäquate versorgung 
durch soziale oder sprachliche Barrieren 
eingeschränkt wird. für letztere ist die hiv-
sprechstunde oft der einzige regelmäßige 
kontakt zum gesundheitssystem. das über 
Jahre zu den hiv-Behandlern aufgebau-
te vertrauen kann hier helfen, auch diesen 
Menschen eine bestmögliche versorgung 
zukommen zu lassen. Nicht zu vergessen, 
dass auch entwicklungsländer mit der her-
ausforderung alternder plhiv konfrontiert 
sind, auch wenn sich dieser artikel auf die 
situation in deutschland bzw. in westlichen 
industrienationen beschränkt. 

wo daten zu plhiv fehlen, orientieren 
sich die empfehlungen zu prävention und 
therapie weiterhin an denen der allge-
meinbevölkerung. weitere forschung wird 
nötig sein, um die bestehenden spezifi-
schen empfehlungen zu erweitern. hierbei 
sollten kontrollgruppen so gewählt werden, 

dass sie sich in Bezug auf für das altern re-
levante lebensstilfaktoren möglichst we-
nig von der untersuchten plhiv-gruppe 
unterscheiden. Bei aller Nützlichkeit der 
hallmarks of ageing für das verständnis 
des alterns sollten veränderungen einzel-
ner bislang verfügbarer Biomarker im kon-
text des komplexen, multidimensionalen 
alterungsprozesses nicht überbewertet 
werden.

eine weitere herausforderung im Zu-
sammenhang mit hiv und altern besteht 
darin, Neuinfektionen auch bei älteren 
Menschen zu erkennen. ihre Zunahme, ins-
besondere bei bi- oder heterosexuellem 
transmissionsweg, lässt sich möglicher-
weise auf ein fehlendes Bewusstsein für 
übertragungsrisiken in der älteren Bevöl-
kerung zurückführen; ihre diagnose wird 
oft durch ein fehlendes Bewusstsein der 
ärzteschaft für hiv-infektionen bei älteren 
erschwert. da der alterungsprozess vor al-
lem vor Beginn einer art beschleunigt ab-
läuft, kann auch im licht der alternsfor-
schung die Bedeutung einer frühzeitigen 
diagnose und therapie der hiv-infektion 
nur betont werden. 
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Schrittweises Drei-Klassen-Versagen bei HIV-Multiresistenz 
– ein Fallbericht

DER KLINISCHE FALL

Nationale Kohortenstudien zur Surveillance zu dem Auftreten von HIV-Resistenzmutationen in Deutschland zeigten in den letz-

ten zwei Dekaden ein stabiles Niveau. So lag die Prävalenz an Primärresistenzen bei therapienaiven Patienten bei etwa 10 % [1]. 

Bei therapieerfahrenen Patienten kam es sogar zu einer leichten Abnahme der Prävalenz von resistenten Isolaten [2, 3]. Mögliche 

Ursachen stellen eine bessere medizinische Versorgung, der Einsatz von Single-Tablet-Regimen sowie die Entwicklung von antire-

troviralen Medikamenten mit einer höheren Resistenzbarriere dar. Selbst wenn Resistenzen vorhanden sind, gibt es noch eine Viel-

zahl von Therapieoptionen, um die HI-Viruslast effektiv zu senken [4]. Herausfordernd sind jedoch Betroffene mit Multi-Klassen-

Resistenzen, bei denen oft nur noch eine Salvage (»Rettungs«)-Therapie den erwünschten therapeutischen Benefit erzielen kann. 

Hier berichten wir über einen klinischen Fall, bei dem es durch mangelnde Therapieadhärenz zu einer schrittweisen Entstehung 

einer Drei-Klassen-Resistenz kam und alternative Therapieoptionen in Betracht gezogen werden mussten.

Kasuistik

Ein mittlerweile 51-jähriger männlicher Pa-
tient wurde erstmalig 2014 im Rahmen ei-
ner offenen Miliartuberkulose in unserem 
Klinikum behandelt. Der Patient stammt 
ursprünglich aus Guinea-Bissau und ist 
anamnestisch seit 2009 HIV-1-positiv. Die 
HI-Viruslast betrug initial 1.126 Kopien/ml, 
die CD4 Zellzahl war mit 256 Zellen/µl (16 %) 
erniedrigt. Eine Resistenzanalyse war da-
mals aufgrund der niedrigen Viruslast nicht 
auswertbar. Nach Beendigung der tuber-
kulostatischen Therapie erhielt der Pati-

ent eine antiretrovirale Therapie (ART) mit 
Lamivudin/Abacavir und Ritonavir geboos-
terten Darunavir. Die Viruslast konnte vor-
übergehend supprimiert werden, stieg nach 
sechs Monaten aber wieder an. Ursächlich 
war eine mangelnde Adhärenz, die trotz 
verschiedener Maßnahmen – Aufklärungs-
gespräche mit Dolmetscher, engere Kon-
trolltermine, Verabreichung der Medikation 
unter Aufsicht – nicht wesentlich verbes-
sert werden konnte. Einen Überblick über 
die gemessenen Viruslasten und die CD4-T- 
Helferzellzahlen sind in Abbildung 1 wie-
dergegeben.

Die zweite genotypische Resistenzana-
lyse im Jahr 2015 wies bei dem Patienten 
die Major-Mutation Y181C im Bereich des 
Reverse-Transkriptase(RT)-Gens nach, so 
dass nicht-nukleosidische Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren (NNRTI) der ersten 
Generation eingeschränkt oder komplett 
unwirksam waren. Wir werteten dies je-
doch als primäre Resistenz, die der Pa- 
tient bereits aus Afrika mitgebracht hatte, 
da er bis dato NNRTI-naiv war. Es erfolgte 
die Fortführung der oben genannten The-
rapie. Weiterhin deutlich erhöhte Virus- 
kopien veranlassten uns 2016 und 2018 

Abb.1:  Zeitlicher Verlauf der Viruslast und der CD4-T-Helferzellzahlen nach Erstdiagnose am 1. Dezember 2014. 
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Tabelle 1:  resistenzentwicklung und antiretrovirale therapie.
genotypische virale resistenztestung des patienten im zeitlichen verlauf. die resistenzanalysen bis 2019 wurden hausintern ausgewertet, die von 
2023 erstellte das Nationale referenzzentrum für retroviren am Max von pettenkofer-institut in München. 
die interpretation der resistenzmutationen erfolgte nach dem algorithmus von hiv-grade. fett hervorgehoben sind Majormutationen, die häufig 
zu resistenzen innerhalb der einzelnen substanzklassen führen. rDarunavir = ritonavir geboostertes darunavir.

Jahr	 		Viruslast	 Substanzklasse	 Resistenzen	 antiretrovirale	Therapie	
	 		(Kopien/ml)

2014         1.126 NRTI/NNRTI/PI nicht auswertbar

2015         7.995 NRTI/PI keine Abacavir/Lamivudin/rDarunavir
  NNRTI V179E, Y181C

2016       88.935 NRTI keine Abacavir/Lamivudin/rDarunavir
  NNRT A98G, V106I, V179E, Y181C
  PI L10I 
  INI keine

2018     711.000 NRTI keine Raltegravir/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid
  NNRT A98G, V106I, V179E, Y181C
  PI L10I

2019 1.840.000 NRTI m184V Dolutegravir/Tenofovirdisoproxilfumarat/rDarunavir
  NNRTI/PI (wie 2016 und 2018) 
  INI keine

2023     872.000 NRTI M41L, k65r, S68N, m184V Maraviroc/rDarunavir/Doravirin
  NNRT A98G, V108I 
  PI keine 
  INI L74I, E138K, G140A,	Q148r
  Tropismus CCR5-tropes Virus

10https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/

erneut zu einer genotypischen resistenz- 
analyse. hierbei fand sich zusätzlich eine 
neuaufgetretene Minorresistenz im prote-
ase-gen (l10i). abermals instruierten wir 
den patienten, seine Medikation regelmä-
ßig einzunehmen. Zur besseren verträg-
lichkeit verordneten wir einen wechsel der 
antiretroviralen therapie auf einen integra-
se-strangtransfer-inhibitor(iNsti)-basier-
ten regime mit raltegravir/emtricitabin/
tenofoviralafenamid. hierunter entwickel-
te der patient jedoch die Major-Mutation 
M184v im rt-gen. anfang 2019 veran-
lassten wir einen wechsel auf dolutegra-
vir/tenofovirdisoproxilfumarat und erneut 
ritonavir geboosterten darunavir. hier-
unter gelang es, die viruslast über meh-
rere Jahre unterhalb von 500 kopien/ml 
zu drücken. allerdings bestand weiterhin 
eine low-level-virämie.

im Jahr 2022 kam es aufgrund proble-
matischer adhärenz zu einem neuerlichen 
starken anstieg der viruslast (4.690.000 
kopien/ml). diese konnte nach wiederauf-
nahme der art gesenkt werden, stieg aber 
kurz darauf wieder auf etwa 800.000 ko-
pien/ml an. eine erneute genotypische re-
sistenzanalyse zeigte, dass der patient nun 

eine Multiresistenz gegenüber Nrti, NNr-
ti und iNsti aufwies. so kamen zusätzlich 
im rt-gen thymidinanaloga-Mutationen 
(taMs), wie k65r, hinzu, welche zu (kreuz-) 
resistenzen mit tenofovir und abacavir 
führen. gleichzeitig kam es zur ausbildung 
von resistenzen im integrase(iNt)-gen. so 
erwarb der patient u.a. die Majorresistenz 
Q148r, die aufgrund des vorhandenseins 
weiterer Mutationen im iNt-gen (g140a, 
e138k, l74i) eine dolutegravir-haltige the-
rapie – selbst in doppelter dosis – versa-
gen lässt [5]. es wurde nach vorheriger tro-
pismusanalyse umgestellt auf Maraviroc/ 
rdarunavir in kombination mit doravirin. 
die kontrolle nach vier wochen zeigte einen 
abfall der viruslast auf 6.180 kopien/ml. in 
Tabelle 1 ist eine übersicht über den zeit-
lichen verlauf der resistenzenmutationen 
unter der damalig verordneten therapie 
aufgeführt.

Diskussion

Bei unserem fall ließ sich über etwa 10 Jah-
re die schrittweise entwicklung einer drei-
klassen-resistenz nachvollziehen. ange- 
fangen mit einer wahrscheinlich bereits 

vorhanden primären NNrti-resistenz kam 
es zur ausbildung bzw. zum erwerb von 
schlüsselmutationen – wie der M184v, der 
k65r und der Q184r –, welche zusätzlich 
von Minorresistenzen flankiert wurden. ur-
sachen für resistenzentwicklungen sind in 
den meisten fällen eine mangelnde thera-
pieadhärenz. ein weiterer grund kann eine 
individuelle pharmakokinetik sein, die zu 
unterdosierten Medikamentenwirkspiegeln 
im Blut führt [7]. dabei sind Zwei- bzw. 
drei-klassen-resistenzen mit 1,2 bzw. 0,2 % 
in deutschland selten [1].

therapeutisch kommen bei Mehrklas-
sen-resistenzen oft nur noch salvage-the- 
rapien infrage. eine einheitliche definition 
gibt es diesbezüglich nicht. Jedoch wird der 
Begriff häufig bei dem vorhandensein von 
drei- bzw. vier-klassen-resistenzen ver-
wendet [8]. auch aktuelle studien sind auf-
grund der seltenheit dieser patienten rar. 
immerhin gelingt es bei drei-klassen-re-
sistenzen in bis zu 90 % und bei vier-klas-
sen-resistenzen in 55 bis 70 % der fälle, die 
viruslast der patienten unterhalb der Nach-
weisgrenze zu bringen [9, 10]. Bei der wahl 
der therapie sollte möglichst im team die 
komplette resistenzanamnese interdiszi-
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plinär mit erfahrenen hiv-Behandlern und 
mit virologen erörtert werden. auch pfle-
ge- und sozialmitarbeiter, die den patien-
ten im alltag betreuen, sollten einbezogen 
werden. Basis bildet dabei eine optimierte 
art (optimized background therapy), die 
mit neu entwickelten substanzen ergänzt 
wird. in unserem fall haben wir uns nach 
vorheriger resistenz- und tropismusanaly-
se für die kombination Maraviroc/rdaruna-
vir/doravirin entschieden. der einsatz von 
Maraviroc als ccr5-rezeptorantagonist 
ist in diesem fall nicht risikoarm. gerade 
bei patienten im fortgeschrittenen erkran-
kungsstadium mit niedriger cd4-Zellzahl 
kann ein wechsel von hiv auf x4-trope vi-
ren erfolgen und Maraviroc unwirksam ma-
chen [11]. auch der einsatz von doravirin 
ist bei vorbekannten resistenzen im NNr-
ti-Bereich aufgrund einer bisher fehlen-
den datenlage nicht zugelassen. allerdings 
zeigt doravirin bei guter verträglichkeit eine 
ähnlich wirksame resistenzbarriere wie 
etravirin, welches früher oft in der salvage-
therapie eingesetzt wurde.

erfreulicherweise stehen mit ibalizu-
mab (seit 2020), fostemsavir (seit 2021) 
und lenacapavir (seit 2022) neue substan-
zen zur verfügung, die bei hiv-Multiresis-
tenz zugelassen wurden. alle drei substan-
zen hemmen in unterschiedlicher form das 
eindringen bzw. das freisetzen von hiv in 
cd4-positive wirtszellen. lenacapavir als 
kapsid-inhibitor wirkt zusätzlich intrazellu-
lär auf die ausbildung eines neuen kapsid-
kerns [12]. für ibalizumab und lenacapavir 
konnte aufgrund einer nicht ausreichen-
den datenlage kein Zusatznutzen durch 
den g-Ba festgestellt werden, so dass die 
preisverhandlungen mit den gesetzlichen 
krankenversicherungen scheiterten. ent-
sprechend sind diese Medikamente nur in 
einzelfällen über eine internationale apo-
theke beziehbar. fostemsavir (rukobia®) ist 
jedoch weiterhin in deutschland verfügbar. 
in der phase-iii-studie (Brighte) konnte 
bei immerhin 60 % der patienten mit drei-
klassen-versagen eine viruslast unter 40 
kopien/ml erreicht werden [13]. auch wir 
sehen dies als option für unseren patienten 
und prüfen aktuell deren einsatz. Zusätz-
lich sind in näherer Zukunft wahrscheinlich 
kombinationen mit islatravir als Nrtti oder 
auch der einsatz von breit-neutralisieren-
den antikörpern (bNabs) als therapieoptio-
nen denkbar. entsprechende studien laufen 
bereits [14, 15]. 

Schlussfolgerung

Mangelnde therapieadhärenz führte in un-
serem fall zur ausbildung einer drei-klas-
sen-resistenz, bei der selbst integrase-in-
hibitoren nicht mehr wirksam sind und es 

zu einem versagen der art kam. Multire-
sistente hi-viren sind dabei in deutsch-
land nach wie vor selten. die therapie ist 
komplex und sollte von erfahrenen hiv-Be-
handlern in enger absprache mit virologen 
erfolgen. Neue therapieoptionen geben je-
doch hoffnung, dass auch diese patienten 
noch adäquat behandelt werden können. 
patienten, denen es schwer fällt, regelmä-
ßig ihre Medikamente einzunehmen, soll-
ten gegebenenfalls bereits frühzeitig auf 
die Möglichkeit der anwendung langwirk-
sam injizierbarer therapieregime hingewie-
sen werden, um eine resistenzentwicklung 
zu verhindern. Nach auftreten einer Mehr-
klassen-resistenz sind, wie in diesem fall, 
die optionen hierfür leider meist nicht mehr 
gegeben.
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CHD1l – ein neuer Restriktionsfaktor von HIV-1?
Für siE gElEsEn

hiv-1 verfügt über einen komplexen replikationszyklus. damit dieser erfolgreich durchlaufen werden kann, ist das virus auf eine 

vielzahl von unterstützenden komponenten der wirtszelle angewiesen. umgekehrt werden aber auch zelluläre restriktionsfakto-

ren exprimiert, die der viralen replikation entgegenwirken. hierzu gehören proteine der apolipoprotein B messenger rNa (mrNa)-
editing enzyme catalytic polypeptide-like 3 (apoBec3)-familie, die eine hypermutation viraler dNa auslösen können [1–3] oder 

tripartite-motif-containing 5 alpha (triM5a), von dem eine interaktion und nachfolgende Zerstörung der kapsidhülle kurz nach 

dem eintritt des virus in die Zelle angenommen wird [4]. sterile alpha motif and hd-domain containing protein 1 (saMhd1) ver-

mindert die Menge an zellulären dNtps, die als essentielle Bausteine der Nukleinsäure-Neusynthese der Zelle auch für die reverse 

transkription von hiv-1 notwendig sind [5, 6]. entdeckt wurden saMhd1 [7, 8] und apoBec3 [9] durch Bestrebungen, die funktion 

bestimmter retroviraler proteine zu verstehen, die sich als ihre gegenspieler herausstellten. vergleichende analysen von humanen 

Zellen und Zellen anderer spezies, in denen die hiv-1-infektion sehr eingeschränkt ist, führten zur identifikation von triM5a als 

restriktionsfaktor von hiv-1 [4].

ein kürzlich identifizierter potentieller neuer restriktionsfaktor, chromodomain helicase/atpase dNa binding protein 1-like
(chd1l/alc1), wurde im gegensatz dazu durch eine genome wide association study (gwas) hiv-1-infizierter patienten entdeckt 

[10]. diese zeigte eine assoziation zwischen einer variation in der Nähe der kodierenden region des chd1l-gens und einer vermin-

derten viruslast bei unbehandelten chronisch infizierten individuen (set point viral load (spvl)) [10].

Abb.1:  chromatin-reorganisation durch parp1 und chd1l (alc1). die rekrutierung von parp1
zu dNa-schäden und anschließende Modifikation der chromatinstruktur bilden eine grundlage für 
verschiedene dNa-reparaturmechanismen. chd1l (alc1) ist an dieser remodellierung beteiligt.
(adaptiert nach [17]: https://doi.org/10.3390/ijms18081715, creative commons attribution 4.0 
international license, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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für weitere erfolge auf dem weg zur Be-
handlung oder gar heilung von hiv ist ein 
umfangreiches wissen über zelluläre re-
striktionsfaktoren von Bedeutung. gwas 
sind ein potentieller ansatz, solche zellu-
lären restriktionsfaktoren zu identifizie-
ren, da bestimmte Mutationen im mensch-
lichen genom die expression oder aktivität 
der restriktionsfaktoren beeinflussen kön-
nen, was sich wiederum auf die kontrol-
le der hiv-infektion auswirkt. die kürzlich 
mittels gwas identifizierte genetische va-
riabilität, die mit einer niedrigeren spvl as-
soziiert ist, betrifft eine region zwischen 
einer langen intergenen nicht-kodieren-
den rNa (liNc00624) und dem chd1l-gen 
in individuen afrikanischer abstammung, 
die mit hiv-1 infiziert sind [10]. Bei perso-
nen europäischer herkunft ist für densel-
ben lokus eine solche assoziation hinge-
gen nicht beobachtet worden [10]. Zudem 
wurde in dieser studie die bereits zuvor be-
schriebene assoziation verschiedener, mit 
einer besseren kontrolle der hiv-1-infekti-
on einhergehenden hla-B-allele bestätigt 
[10–12]. am Beispiel von chd1l wird deut-
lich, dass sich aufgrund der großen gene-
tischen variabilität eine untersuchung von 
verschiedenen populationen zur identifi-
kation neuer restriktionsfaktoren lohnt 
und der einschluss einer großen personen-
gruppe bedeutend ist [10]. Mit > 2500 un-
tersuchten individuen war im vergleich mit 

anderen gwas eine große population von 
patienten afrikanischer abstammung ein-
geschlossen worden [10, 13, 14].

Funktion von CHD1L

chd1l hat verschiedene bekannte funkti-
onen. es ist an der regulation der frühen 
embryonalen entwicklung beteiligt und 
kann durch die aktivierung der transkrip-
tion und translation seiner Zielgene pro-
proliferativ und anti-apoptotisch wirken 
[15]. letzteres erklärt seine überexpres- 

sion in verschiedenen tumorzellen [15]. au-
ßerdem ist chd1l an der dNa-reparatur 
beteiligt: chd1l verfügt über eine Makro-
domäne, die adp-ribose bindet [16]. die-
se wird durch die poly-adp-ribose-poly-
merase (parp) an chromatin angehängt, 
wenn dNa-Brüche vorliegen [17]. dadurch 
wird chd1l schließlich zu regionen, die 
dNa-strangbrüche enthalten, rekrutiert 
[18, 19], wo es durch chromatinrelaxati-
on an der dNa-reparatur mitwirkt (Abb.1) 
[20]. denkbar ist, dass chd1l als an der 
dNa-reparatur beteiligte helikase mit der 

https://doi.org/10.3390/ijms18081715
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integration von hiv-1 in das humane ge-
nom interferiert. für parps ist eine es-
sentielle rolle für die integration von hiv-1 
bereits gezeigt worden [21].

Die Rolle von CHD1L in HIV-1-Infektionen

der mittles genetischer Manipulation be-
wirkte verlust von chd1l in einer osteosar-
kom-Zelllinie erhöhte die hiv-1-infektions-
rate in diesen Zellen [10]. in cd4+-t-Zellen, 
den klinisch wesentlichen Zielzellen von 
hiv-1, hatte der knockout von chd1l hin-
gegen keinen einfluss auf die infektionsra-
te [10]. hierbei wurden jedoch ausschließlich 
Jurkat-Zellen, eine immortalisierte t-Zellli-
nie, und keine primären cd4+-t-Zellen un-
tersucht. in myeloischen Zellen, die als 
hiv-1-reservoir von klinischem interesse 
sind, hatte chd1l in dieser studie unter-
schiedliche effekte: in der Zelllinie thp-1 
und in von humanen induzierten pluripo-
tenten stammzellen abgeleiteten Makro-
phagen scheint chd1l die hiv-1-infektion 
einschränken zu können [10]. in primären, 
von Monozyten abgeleiteten Makrophagen 
hatte chd1l jedoch keinen einfluss auf die 
hiv-1-infektion [10]. insgesamt deuten die-
se daten auf eine möglicherweise zelltyp-
spezifische funktion von chd1l als restrik-
tionsfaktor von hiv-1 hin. weiterführende 
untersuchungen an primären ruhenden und 
aktvierten cd4+-t-Zellen sowie an unter-
schiedlichen primären myeloischen Zellty-
pen werden helfen, die rolle von chd1l in 
der hiv-1-infektion besser zu charakteri-
sieren.

Fazit

eine gwas, die an mit hiv-1-infizierten 
individuen afrikanischer herkunft durch-
geführt wurde, deutet auf einen Zusam-
menhang von chd1l mit der kontrolle der 

hiv-1-infektion hin [10]. erste, insbeson-
dere an Zelllinien durchgeführte experi-
mente sind mit einer zelltypabhängigen 
funktion von chd1l als hiv-1-restrikti-
onsfaktor vereinbar [10]. die charakteri-
sierung der rolle von chd1l in der hiv-in-
fektion verschiedener klinisch relevanter 
primärer Zelltypen und des molekularen 
Mechanismus der hiv-restriktion ist das 
Ziel aktueller forschung.
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