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Untersuchungen zum Thema „ART- 
assoziierte Gewichtszunahme/Überge-
wicht/Adipositas“ waren in den vergan-
genen Jahren Gegenstand einer zuneh-
menden Zahl an Publikationen. Hierbei 
besteht eine zeitliche Koinzidenz zur brei-
ten Etablierung Integrase-Inhibitor-ba-
sierter ART-Regime. Als Einzelsubstanz 
wurde wiederholt Dolutegravir (DTG) 
eine besondere Bedeutung im Hinblick 
auf eine Gewichtszunahme zugespro-
chen. Der folgende Beitrag gibt einen 
Überblick über die aktuelle Datenlage.

GEWICHT VOR UND UNTER ART
Bei vielen HIV-Infizierten, insbesondere 
bei fortgeschrittener Infektion, ist eine 
Zunahme des Körpergewichtes er-
wünscht und klinisches Zeichen der 
Wirksamkeit einer ART. Sie ist in aller 
Regel begleitet von einer drastischen Re-
duktion der Virusbelastung und einer 
Immunrekonstitution. Yuh et al. (2015) 
untersuchten Patienten der Veteran 
Aging Cohort Study (VACS), die zwi-
schen 2000 und 2008 bei 187 CD4-Zel-
len/µl im Median eine ART begonnen 
hatten. Es handelte sich um 4.184 Män-
ner und 127 Frauen im Alter von 48 ± 10 
Jahren. Ein Jahr nach Therapiebeginn 
war das Körpergewicht median um  
2,7 kg angestiegen. Bei zuvor unter- und 
normalgewichtigen Patienten war eine 
Gewichtszunahme assoziiert mit einer 

geringeren Mortalität. Eine Gewichtszu-
nahme von 4,5 bis 9,0 kg war vorteilhaft 
für normalgewichtige Patienten, aber es 
gab keinen Vorteil für die Gewichts- 
zunahme bei zuvor bereits übergewich-
tigen/adipösen Patienten. Eng korreliert 
mit einer Gewichtszunahme waren das 
Gewicht zu Baseline, der CD4-Zell-Sta-
tus und der Hämoglobin-Gehalt.
In einer Auswertung von 14.084 Pati-
enten aus 17 Kohorten der NA-ACCORD 
(North America AIDS Cohort Collabo-
ration on Research and Design) wurde 
im Zeitraum zwischen 1998 und 2010 
bereits zu Beginn einer ART eine Zunah-
me des BMI der Patienten von 1 kg/m2 
sowie eine Erhöhung des Anteils adi-
pöser Patienten (BMI ≥30 kg/m2) von 9% 
auf 18% beobachtet (Koethe et al. 2016). 
Nach drei Jahren ART hatten 22% der 
Patienten mit einem zu Baseline norma-
len BMI (18,5-24,9 kg/m2) ein Über- 
gewicht (BMI 25-29,9 kg/m2) und 18% 
der zuvor Übergewichtigen eine Adipo-
sitas entwickelt. 
Einen zunächst ART-unabhängigen An-
stieg des Anteils übergewichtiger (von 
25% auf 41%) und adipöser (von 3% auf 
12%) HIV-Patienten zwischen 1985 und 
2004 ermittelten auch Crum-Cianflone 
et al. (2010) bei 1.682 Patienten der U. S. 
Military HIV Natural History Study. Prä-
diktoren für einen höheren BMI waren 
in dieser Untersuchung eine kürzer zu-

rückliegende HIV-Diagnose, ein höheres 
Alter der Patienten und ein niedrigeres 
HIV-Stadium. Unter einer ART mit ent-
sprechend dem Beobachtungszeitraum 
noch älteren Substanzen (u.a. 71% Zido-
vudin, 36% Stavudin, 29% Didanosin, 
24% Indinavir) nahmen 61,5% der Pati-
enten im Mittel um 7,3 ± 5,9 kg zu. 
Eine hohe Prävalenz übergewichtiger und 
adipöser HIV-Patienten wird inzwischen 
auch in Ressourcen-armen Ländern in 
Sub-Sahara Afrika festgestellt. Guehi et al. 
(2016) fanden unter 755 Teilnehmern 
einer in der Elfenbeinküste durchge-
führten „Early ART-Studie“ (ANRS 
12136 Temprano Trial), davon 78% 
Frauen, einen Anteil von 19,7% überge-
wichtiger und 7,2% adipöser Patienten. 
Assoziierte Faktoren für ein hohes Kör-
pergewicht waren weibliches Geschlecht, 
höheres Lebensalter, gute Lebensbedin-
gungen, eine arterielle Hypertonie und 
ein niedriges WHO-Stadium der HIV-
Infektion. Nach 24-monatiger ART waren 
sowohl der Anteil der Übergewichtigen 
als auch der Anteil der Adipösen signifi-
kant auf 24,8% bzw. 9,2% angestiegen.

RISIKO FÜR DIABETES
Eine Gewichtszunahme unter ART ist as-
soziiert mit einem erhöhten Risiko für die 
Entwicklung eines Diabetes mellitus.
In einer weiteren Analyse der VACS (s.o.) 
wurden die Prävalenz eines Diabetes mel-

Während in der Prä-HAART-Ära opportunistische Infektionen und das Wasting der Patienten ganz wesentlich den  
klinischen Verlauf der HIV-Erkrankung bestimmten, sind in Zeiten einer hoch wirksamen antiretroviralen Therapie  
mit konsekutiv langer Lebensperspektive HIV-infizierter Menschen Komorbiditäten zunehmend in den Fokus des 
Langzeitmanagements gerückt. Eine Schlüsselrolle kommt hierbei einer übermäßigen Gewichtszunahme der  
Patienten zu, die häufig mit metabolischen Störungen und kardiovaskulären Komplikationen assoziiert ist. Neben  
HIV-unabhängigen Faktoren, wie sie auch bei nicht HIV-infizierten Menschen anzutreffen sind, werden die ART ins-
gesamt, die verschiedenen Substanzklassen und auch Einzelsubstanzen mit der Induktion von Übergewicht und  
Adipositas in Verbindung gebracht. Dabei stützen sich die Erkenntnisse vor allem auf retrospektive Kohortenanalysen.

Gewichtszunahme unter Dolutegravir?                                                                  
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litus und das Risiko für die Entwicklung 
eines Diabetes im Falle einer Gewichtszu-
nahme bei HIV-Positiven und einer HIV-
negativen Kontrollgruppe verglichen. 
HIV-positive Patienten hatten zwar eine 
geringere Prävalenz eines Diabetes (12% 
vs. 23%), zeigten jedoch pro 2,5 kg Ge-
wichtszunahme ein 14% höheres Risiko 
für die Entwicklung eines Diabetes im 
Vergleich zu einem um 8% höheren Risi-
ko in der Gruppe der nicht HIV-Infi-
zierten. Von den Autoren wird deshalb 
empfohlen, dass HIV-Infizierte nach  
Beginn einer ART eine substanzielle  
Gewichtszunahme – mit der Ausnahme 
einer vorherigen Untergewichtigkeit – 
vermeiden sollten (Herrin et al. 2016).
Zu einem ähnlichen Ergebnis kommt eine 
Auswertung der D:A:D-Studie (Achhra et 
al. 2016).
Ein Anstieg des BMI nach Initiierung 
einer ART erhöht das Risiko für einen 
Diabetes mellitus um 11% unabhängig 
vom Ausgangs-BMI. Dieser stieg inner-
halb von 5 Jahren um 2,55 kg/m2 bei 
zuvor untergewichtigen, um 1,38 kg/m2 
bei normalgewichtigen, um 0,73 kg/m2 
bei übergewichtigen und um 0,14 kg/m2 
bei zuvor bereits adipösen Patienten an. 
Das Risiko für ein kardiovaskuläres Er-
eignis stieg im selben Zeitraum um 18%, 
allerdings nur für zuvor normalgewich-
tige Patienten. Eine Ursache hierfür blieb 
unklar. Insgesamt traten 97 kardiovasku-
läre Ereignisse sowie 125 Fälle eines Di-
abetes mellitus neu auf im Verlauf von 
43.982 bzw. 43.278 Patientenjahren. 

ZUNAHME UNTER INI
Intergrase-Inhibitoren (INI) in Kombina-
tion mit zwei NRTIs werden seit einigen 
Jahren zunehmend in der antiretrovi-
ralen Therapie der HIV-Infektion einge-
setzt und in allen relevanten Guidelines 
(NIH-Guidelines 2017, EACS Guidelines 
2017, Deutsch-Österreichische Leitlinien 
2017) als initiales Regime empfohlen, in 

4-fach größer und die Zeit bis zu einer 
Adipositas (BMI >30 kg/m2) nahezu hal-
biert. Weitere Risikofaktoren für eine 
Adipositas waren ein jüngeres Patien- 
tenalter, weibliches Geschlecht, ein hoher 
BMI zu Baseline, eine niedrige CD4-Zell-
zahl zu Baseline, eine höhere Baseline-
HI-Viruslast, eine Hypertonie und ein 
Diabetes mellitus (Bakal et al. 2018).

SWITCH-STUDIEN
Um Substanz-spezifische Ursachen für 
eine Gewichtszunahme zu untersuchen, 
sind im Vergleich zu Studien an therapie-
naiven Patienten Switch-Studien in aller 
Regel aussagekräftiger, da in der Situation 
des Regime-Wechsels manifeste AIDS-
Erkrankungen, opportunistische Infekti-
onen und ein Wasting  mit nachfolgender 
Immunrekonstitution und Gewichtszu-
nahme eine geringere Rolle  spielen.
Norwood und Mitarbeiter (2017) führten 
eine retrospektive, beobachtende Kohor-
tenstudie durch und werteten  die Ge-
wichtsverläufe von insgesamt 495 Pati-
enten aus, die mindestens über 2 Jahre 
eine stabile ART mit EFV, Tenofovir und 
Emtricitabin erhalten hatten und dann 
über die Auswertungsperiode von 18 
Monaten entweder auf diesem Regime 
verblieben (n=325) oder auf ein INI- 
bzw. PI-basiertes Regime umgestellt wor-
den waren (n=136 bzw. 34). 
Die beobachtete Gewichtszunahme war 
bei Patienten unter INI signifikant stärker 
ausgeprägt (2,9 kg) als nach Umsetzen auf 
einen PI (0,7 kg) oder bei Fortführung der 
NNRTI-Therapie (0,9 kg). Eine Subgrup-

den NIH-Guidelines sogar als einzige 
Firstline-Option.
Daten zum Gewichtsverlauf im Rahmen 
einer Initialtherapie mit INI finden sich 
in nur wenigen Studien, die zudem nahe-
zu ausschließlich andere Parameter als 
primäre und sekundäre Studienziele un-
tersuchten (Reynes et al. 2013, Clotet et 
al. 2014, Ofotokun et al. 2015).
In der STARTMARK-Studie fand sich zu 
Woche 156 im Raltegravir (RAL)-Arm 
eine Zunahme des BMI von 1,5 kg/m2 im 
Vergleich zu einer Zunahme um 1,2 kg/
m2 im Efavirenz (EFV)-Arm. Mittels  
DEXA-Scan wurde eine Fett-Zunahme 
von 19% unter RAL (n=25) und 31% 
unter EFV (n=32) gefunden (Rockstroh 
et al. 2011).
McComsey et al. (2016) untersuchten in 
einer technisch aufwändigen Studie peri-
phere und zentrale Fett-Depots bei Pati-
enten, die innerhalb der ACTG A5257-
Studie (Substudie ACTG A5260s-Studie) 
neben dem Backbone Tenofovirdiproxil/
Emtricitabin entweder geboostertes Ata-
zanavir (ATV), geboostertes Darunavir 
(DRV) oder RAL erhalten hatten, zu 
Woche 96. Hier hatte der Fettanteil so-
wohl im Bereich der Gliedmaßen als auch 
abdominell subkutan und viszeral signi-
fikant zugenommen. Der BMI stieg um 
3,8% bis 4,7% ohne Unterschied zwischen 
den verschiedenen Behandlungsgruppen.
Zu deutlich anderen Ergebnissen kam 
eine Arbeitsgruppe aus Brasilien, die ret-
rospektiv eine Kohorte von 1.794 HIV-
Patienten untersuchte, die zwischen 2000 
und 2015 eine ART begonnen hatten. 
18,3% der Patienten entwickelten im Ver-
lauf eine Adipositas, die Adipositas-Inzi-
denz betrug 37,4 pro 1.000 Patientenjahre. 
Größter Risikofaktor für die Entwicklung 
einer Adipositas war die Primärtherapie 
mit einem INI. Verglichen mit Patienten, 
die primär einen PI oder NNRTI erhalten 
hatten, war die Adipositas-Inzidenz 10-
fach erhöht, die jährliche BMI-Zunahme 
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pe mit einem DTG-basierten Regime 
(n=58) zeigte dabei die höchste Gewichts-
zunahme (5,3 kg, Patienten mit RAL oder 
Elvitegravir (EVG) 2,8 kg, n=78).
Auswertungen der italienischen SCOLTA- 
Kohorte (Surveillance Cohort Long-Term 
Toxicity Antiretrovirals) ergaben demge-
genüber keinen signifikanten Unter-
schied in der Gewichtsentwicklung bei 
Patienten, die auf einen INI umgestellt 
worden waren. In der gesamten Kohorte 
(n=1.118) nahm der BMI um 0,19 kg/m2 
nach 6 Monaten und 0,25 kg/m2 nach 12 
Monaten zu, was sowohl für Patienten 
unter DTG (n=225), als auch unter RAL 
(n=382), EVG (n=148) und DRV (n=145) 
signifikant war, nicht allerdings für die 
Patienten unter Rilpivirin (RPV) (n=218). 
Es fand sich jedoch kein Unterschied zwi-
schen den Gruppen (Taramasso et al. 2017).
Lake et al. (2017) ermittelten die Einnah-
me von Tenofovirdiproxil (TDF) sowie 
die Einnahme eines INI in einer mehrjäh-
rigen DEXA-Scan-Studie bei 839 Frauen 
und 1.759 Männern als Risikofaktor für 
einen stärkeren Verlust der fettfreien Kör-
permasse. Die stärksten Risikofaktoren 
hierfür waren weibliches Geschlecht, ein 
Alter >50 Jahre, geringes körperliches 
Training, Rauchen und eine Viruslast >50 
Kopien/ml. Die fettfreie Körpermasse 
nahm bei Frauen im Mittel um 231 g/Jahr 
und bei Männern um 322 g/Jahr ab.

Tab. 1  Publikationen zur Gewichtsentwicklung von Patienten unter Integrase-Inhibitoren

DTG-BASIERTE ART 
Verschiedene Behandler haben in den 
vergangenen Jahren bei einigen Patienten 
unter einer DTG-basierten ART eine z.T. 
erhebliche Zunahme des Körperge-
wichtes beobachtet. Diese zunächst rein 
klinischen Beobachtungen haben bislang 
zu einigen wenigen retrospektiven und 
monozentrischen Kohortenanalysen ge-
führt (Menard et al. 2017, Norwood et al. 
2017, Wiebecke et al. 2018).
Menard et al. (2017) untersuchten bei 517 
Patienten unter DTG-haltiger ART die 
Ursachen für einen Wechsel dieser Thera-
pie. Bei 55 Patienten (10,6%) war dies we-
gen Nebenwirkungen notwendig, davon 
4 Patienten wegen einer abnormen Ge-
wichtszunahme von 4 bis 12 kg. Darauf-
hin wurde eine systematische retrospektive 
Analyse bei den Patienten durchgeführt, 
die DTG über mindestens 6 Monate erhal-
ten hatten (n=462). Davon waren 28 (6%) 
therapienaiv, 434 (94%) vorbehandelt. 
Durchschnittlich stiegen unter Therapie 
sowohl das Körpergewicht mit 3 kg als 
auch der BMI mit 1 kg/m2 signifikant an. 
Bei 27% der Patienten stieg das Körperge-
wicht um 4-10% an, bei 20% der Patienten 
um mehr als 20%. Besonders auffällig war 
die Gewichtszunahme bei Frauen, die mit 
DTG/Abacavir/Lamivudin behandelt 
wurden. Bei diesen stieg das Körperge-
wicht um 5 kg von 57 auf 62 kg an.

In einer Subgruppenanalyse der Studie 
von Norwood et al. (2017, s.o.) zeigten 
PatientInnen mit einem DTG-basierten 
Regime (n=58) eine höhere Gewichtszu-
nahme als PatientInnen unter RAL oder 
EVG (5,3 kg gegenüber 2,8 kg).
In einer kleinen Untersuchung, die pri-
mär die Kontrolle verschiedener HIV-
Reservoirs bei DTG-Mono-Erhaltungs-
therapie (MONODO-Studie) zum Ge-
genstand hatte, zeigten die Patienten 
während der 24-wöchigen Therapie eine 
Gewichtszunahme um durchschnittlich 
4,1 kg (Sculier et al. 2018).

EIGENE DATEN
Im eigenen Patientenkollektiv erhielten 
zum Zeitpunkt einer retrospektiven Aus-
wertung (Wiebecke et al. 2018) 158 Pati-
enten, 40 Frauen und 118 Männer, eine 
DTG-haltige ART. Von diesen nahmen 
insgesamt 73 PatientInnen (46%) mehr als 
2 kg Gewicht zu. 21 PatientInnen (13,2%) 
nahmen 2,1 bis 5 kg zu, 34 PatientInnen 
(21,5%) 5,1 bis 10 kg, 14 PatientInnen 
(8,8%) 10,1 bis 20 kg und 4 PatientInnen 
(2,5%) mehr als 20 kg. Der NRTI-Backbo-
ne bestand bei 148 PatientInnen (93,7%) 
aus Abacavir und Lamivudin, bei 10 Pati-
entInnen aus Tenofovir-Alafenamid (TAF) 
und Emtricitabin. Die Gewichtszunahme 
trat überwiegend während der ersten 6 
Monate der Therapie auf.
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Aktuell (bislang nicht publiziert) finden 
sich im Kollektiv 25 PatientInnen mit 
einer Gewichtszunahme >10 kg. Darun-
ter sind 12 zuvor ART-naive Frauen mit 
einer zu Therapiebeginn mittleren CD4-
Zellzahl von 191/µl und einer Ausgangs-
Viruslast von im Mittel 271.000 Kopien/
ml. Ihre mittlere Gewichtszunahme be-
trug 18 kg. Bei 13 PatientInnen aus dieser 
Gruppe war bei einer mittleren CD4-
Zellzahl von 812/µl und einer Viruslast 
durchweg <50 Kopien/ml ein Switch auf 
DTG erfolgt. Ihre Gewichtszunahme be-
trug im Durchschnitt 13 kg.

FAZIT
Gewichtszunahme und Adipositas mit be-
gleitenden metabolischen und kardiovas-
kulären Erkrankungen sind ein in den 
letzten Jahren auch bei HIV-Patienten zu-
nehmend zu beobachtendes Phänomen. 
Bereits vor Beginn einer ART ist dieser 
Trend bei neu diagnostizierter HIV-Infek-
tion festzustellen. Dabei spielen allgemei-
ne Entwicklungen in der Bevölkerung, ein 
höheres Lebensalter bei HIV-Diagnose und 
ein frühes Infektionsstadium eine Rolle.
Bei zuvor unbehandelten HIV-Patient 
Innen nimmt unter einer wirksamen ART 
das Körpergewicht parallel zur Absen-
kung der HI-Viruslast und einer Immun-
rekonstitution zu. Dies ist erwünscht und 
Ausdruck einer klinischen Besserung. Bei 

nicht wenigen PatientInnen ist diese Ge-
wichtszunahme allerdings besonders aus-
geprägt. In Kohortenstudien konnten 
dafür einige Risikofaktoren identifiziert 
werden (u.a. weibliches Geschlecht, nied-
rige Ausgangs-CD4-Zellzahl, hohe Aus-
gangs-HI-Viruslast). Pathophysiologisch 
plausible Ursachen für überschießende 
Gewichtszunahmen konnten bislang  
allerdings kaum definiert werden.
Es gibt Hinweise, dass bestimmte Sub-
stanzgruppen der ART zu einer ver-
mehrten Gewichtszunahme prädisponie-
ren. Dies ist der Fall bei Protease-Inhibi-
toren, entsprechende Ausführungen fin- 
den sich auch den aktuellen Fachinforma-
tionen (Prezista®, Reyataz®, Kaletra®). Die 
bisherigen Daten zur Bedeutung von Inte-
grase-Inhibitoren für die Entwicklung von 
Übergewicht und Adipositas sind wider-
sprüchlich. Einige Kohorten-Analysen fin-
den eine z.T. enge Assoziation, andere Un-
tersuchungen können dies nicht bestätigen.
Zu Dolutegravir liegen im Hinblick auf 
eine Gewichtszunahme als eigenständige 
Nebenwirkung der Substanz bislang le-
diglich wenige monozentrische Kohor-
tendaten vor. Diese lassen es jedoch mög-
lich erscheinen, dass ein Zusammenhang 
bestehen könnte. Die Fachinformation 
von Tivicay® enthält bislang keine Hin-
weise unter der Rubrik Nebenwirkungen. 
Bei einigen Patienten finden sich darüber 

hinaus ganz außergewöhnlich eklatante 
Zunahmen des Körpergewichtes, für die 
es zumindest keine offensichtliche andere 
Erklärung gibt. Zu der Frage, ob eine un-
ter DTG aufgetretene Gewichtszunahme 
nach Wechsel der ART reversibel ist, gibt 
es keinerlei publizierte Erfahrungen.
Die bisherigen Daten rechtfertigen vor 
dem Hintergrund, dass Übergewicht und 
Adipositas in Zeiten einer langfristigen Le-
bensperspektive auch bei HIV-Infizierten 
einen wichtigen Faktor für Morbidität und 
Mortalität darstellen, in jedem Fall weitere 
Aufmerksamkeit und Untersuchungen. 
Hier wären neben ergänzenden retrospek-
tiven Kohortenanalysen prospektive Stu-
dien mit differenzierter Anthropometrie, 
DEXA-Scan- und Bioimpedanzanalysen 
sowie Dokumentation metabolischer Pa-
rameter wünschenswert. 
Daneben besteht unabhängig von Studien 
die Möglichkeit (und Verpflichtung!), bei 
entsprechendem klinischen Verdacht einen 
Bericht über unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen beim BfArM einzureichen und 
damit auch durch die Dokumentation von 
Einzelfällen zu mehr Klarheit beizutragen.
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