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Morbidität und Mortalität 
der HIV-Infektion

Schwerpunkt

Die Fortschritte in der HIV-Medizin 
von den ersten klinischen Beschrei-
bungen in den USA (1981) über die 
Entdeckung des HI-Virus als ursächli-
cher Erreger (1983) bis hin zur effek-
tiven antiretroviralen Kombinations-
therapie (cART, 1996) sind einmalig 
in der Medizingeschichte. Die initiale 
Hoffnung auf eine Heilung durch die 
Elimination des Virus war zu optimis-
tisch. Jedoch kann unter einer cART 
von einer beinahe normalen Lebens-
erwartung ausgegangen werden [1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9].

Voraussetzung für die drastische Senkung 
der Morbidität und Mortalität ist die le-
benslange Weiterführung der cART mit 
hoher Therapieadhärenz – eine große 
Herausforderung für Patienten und für 
die behandelnden Ärzte [10, 11]. Wichti-
ge Faktoren für eine weiterhin bestehen-
de erhöhte Morbidität und Mortalität 
HIV-infizierter Menschen sind die spä-
te Diagnosestellung und/oder Therapie-
einleitung [12] sowie Komorbiditäten, ins-
besondere Koinfektionen mit Hepatitis B 
oder C und aktiver i.v.-Drogenkonsum 
[13, 14, 15, 16, 17, 18]. Die Alterung der Pa-
tienten, die mit einer Zunahme an kar-
diovaskulären Erkrankungen und Tumo-
ren einhergeht, beeinflusst die Betreuung 
und Prognose von HIV-Patienten bereits 
heute stark, in der Zukunft wird ihre Be-
deutung aber noch steigen [19]. Weiterhin 
sind mögliche Langzeittoxizitäten als Fol-
ge einer mehrere Jahrzehnte dauernden 
cART zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht 
vollständig absehbar [20, 21, 22, 23].

Prognose der HIV-Infektion

Die Inzidenz AIDS-definierender Erkran-
kungen hat sich durch die cART auf ein 
Zehntel reduziert [1, 2, 24, 25, 26, 27, 28], 
gewisse Erkrankungen durch opportu-
nistische Infektionen wie die Zytomega-
lovirusretinitis und die progressive multi-
fokale Leukoenzephalopathie, die haupt-
sächlich mit einer schweren Immundefi-
zienz assoziiert sind, sind selten gewor-
den [29, 30]. Steigt die CD4-Zellzahl an 
und verbessert sich die zelluläre Immun-
abwehr, können bestimmte AIDS-Erkran-
kungen wie das Kaposi-Sarkom und die 
progressive multifokale Leukoenzepha-
lopathie sogar ohne spezifische Therapie 
ausheilen.

Die Mortalitätsraten HIV-infizierter 
Menschen konnten durch die cART eben-
falls erheblich und kontinuierlich redu-
ziert werden (. Tab. 1). Die HIV-assozi-
ierte Mortalität fiel von 42,7 Todesfällen/
1000 Patientenjahre vor 1996 auf 16,9 To-
desfälle/1000 Patientenjahre im Zeitraum 
von 1999–2000 und auf 9,6 Todesfälle/
1000 Patientenjahre in der Spanne von 
2007–2008 [31, 32]. In einer Studie der 
Antiretroviral Therapy Cohort Collabo-
ration (ART-CC), einem internationalen 
Zusammenschluss großer Kohorten, stieg 
die Lebenserwartung eines 20-jährigen 
HIV-infizierten Patienten zwischen 1996–
1999 und 2003–2005 durch die cART von 
36,1 auf 49,4 Jahre an [1].

In der Concerted Action on Sero-
conversion to AIDS and Death in Euro-
pe (CASCADE) Collaboration ähnel-
te die Mortalität HIV-infizierter Men-
schen in den ersten 5 Jahren nach Infek-
tion der Mortalität in der Normalbevöl-
kerung. Eine Ausnahme bildeten Patien-

ten, die sich über i.v.-Drogenkonsum in-
fiziert hatten [32]. Dieser Rückgang der 
Gesamtsterblichkeit HIV-infizierter Men-
schen beruht nicht nur auf der Prävention 
AIDS-definierender Erkrankungen, son-
dern auch auf der Abnahme nicht-HIV-
assoziierter Krankheiten und Todesfäl-
le [33].

»	 Die Mortalität HIV-infizierter 
Menschen nähert sich der 
eines nichtinfizierten an

Viele der schwerwiegenden, lebensbe-
drohlichen Ereignisse, die heute bei HIV-
Patienten unter cART auftreten, sind we-
der cART- noch AIDS-assoziiert, son-
dern hepatisch oder kardiovaskulär be-
dingt. In der Schweizerischen HIV-Ko-
hortenstudie stirbt heutzutage „nur“ noch 
jeder sechste Patient an HIV/AIDS, dies 
schließt schwer drogenabhängige Patien-
ten mit ein, die vermehrt eine ungenügen-
de Adhärenz aufweisen [34]. Die häufigs-
ten Todesursachen in dieser Arbeit wa-
ren nicht-HIV-assoziierte Tumorerkran-
kungen (19%), insbesondere das hepato-
zelluläre Karzinom, AIDS-Erkrankungen 
(16%), Hepatopathien (15%), bakteriel-
le Infektionen (9%) und kardiovaskuläre 
Krankheiten (8%; . Tab. 2).

Morbidität und Mortalität lassen sich 
auch dann signifikant senken, wenn der 
virologische Therapieerfolg nicht voll-
ständig ist, d. h., wenn die Viruslast nicht 
unter die Nachweisgrenze fällt, die CD4-
Zellzahl sich aber erholt [35, 36, 37, 38]. 
Eine Studie zeigte, dass bei Patienten, die 
trotz vollständiger Virussuppression kei-
nen CD4-Anstieg auf 200 Zellen/μl er-
reichten, das Risiko für opportunistische 
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Infektionen deutlich verringert war [39]. 
Diese Daten wurden jedoch in der Col-
laboration-of-Observational-HIV-Epide-
miological-Research-Europe(COHERE)-
Studie, in der an Patienten mit vollstän-
dig supprimierter Viruslast unter cART 
das Risiko für AIDS oder Tod untersucht 
wurde, nicht gänzlich bestätigt [40].

Aufgrund der verbesserten Prognose 
der HIV-Infektion sind Patienten, nach-
dem sie sich von einer AIDS-definieren-
den Erkrankung erholt haben, häufig wie-
der arbeitsfähig. Die zunehmende Pro-
duktivität HIV-infizierter Menschen kann 
langfristig die erheblichen sozioökonomi-
schen Kosten einer lebenslangen cART 
ausgleichen [41].

Späte Diagnosestellung

Jeder dritte bis vierte HIV-infizierte Pa-
tient stellt sich erst beim Arzt vor, wenn 

die CD4-Zellzahl bereits die Schwelle von 
200 Zellen/µl unterschritten hat und/oder 
eine AIDS-definierende Erkrankung vor-
liegt [12, 39, 42, 43]. Bei 10% der Patien-
ten liegt die CD4-Zellzahl bereits <50 Zel-
len/µl, wenn die HIV-Infektion diagnosti-
ziert wird [12]. Risikofaktoren für die spä-
te HIV-Diagnose sind [12, 42, 43]:
F	�ein höheres Lebensalter,
F	�ein heterosexueller Transmissionsweg 

und
F	�eine nichtkaukasische Ethnie.

Einmal in medizinischer Betreuung wird 
eine cART sehr bald begonnen; je niedri-
ger die CD4-Zellzahl liegt, desto schneller.

Die späte Diagnosestellung führt zu 
erheblichen Problemen. Zum einem stei-
gen Morbidität und Mortalität deutlich 
an, je tiefer die CD4-Zellzahl abgesunken 
ist. So beträgt beispielsweise das Risiko, in 
den folgenden 6 Monaten an AIDS zu er-

kranken bei einer CD4-Zellzahl <200 /µl 
je nach Alter und Viruslast bereits 2–8%, 
bei einer CD4-Zellzahl <50 /µl 8,5–30,8% 
[44]. Zum anderen ergeben sich aufgrund 
von opportunistischen Infektionen thera-
peutische Herausforderungen, die eine 
intensive Betreuung notwendig machen. 
Die simultane Behandlung einer oppor-
tunistischen Infektion führt häufig zu ad-
ditiven Nebenwirkungen und Toxizitäten 
[45] sowie zu Medikamenteninteraktio-
nen [46].

»	 Nach später Diagnosestellung 
gestaltet sich der Beginn 
der antiretroviralen 
Therapie schwieriger

Problematisch ist bei der späten Präsenta-
tion darüber hinaus, dass sich der Beginn 
einer cART schwieriger gestaltet. Erholt 
sich das Immunsystem rasch, kann ein 
Immunrekonstitutionssyndrom auftre-
ten, im Rahmen dessen sich präexisten-
te, subklinische Infektionen in den ersten 
Wochen nach Einleitung der cART mani-
festieren können. Ein Immunrekonstitu-
tionssyndrom liegt auch vor, wenn es bei 
gleichzeitiger Behandlung einer opportu-
nistischen Infektion zu einer erheblichen 
Entzündungsreaktion kommt, die parado-
xerweise zu einer vorübergehenden klini-
schen Verschlechterung führt [47, 48].

Tab. 1  Entwicklung der Prognose bei HIV-Infektion

Jahr Studie Design Vergleich Mortalitätsreduktion

1996 Delta [51] Randomisierte Studie AZT vs. duale ART 33%

1996 AIDS Clinical Trials Group (ACTG) 175 
[52]

Randomisierte Studie AZT vs. duale ART 49%

1997 AIDS Clinical Trials Group (ACTG) 
320 [7]

Randomisierte Studie Duale ART vs. cART 57%

1997 Swiss HIV Cohort Study (SHCS; [8]) Beobachtungsstudie Keine cART vs. cART 65%

1998 HIV Outpatient Study (HOPS; [24]) Beobachtungsstudie Keine cART vs. cART 88,3%

2003 EuroSIDA [25] Beobachtungsstudie cART 1996/1997 vs. cART 
1998–2002

66%

2005 Swiss HIV Cohort Study (SHCS; [53]) Beobachtungsstudie Keine cART vs. cART 86%

2007 Danish Cohort [54] Beobachtungsstudie HIV-Infizierte vs. Nicht-
HIV-Infizierte

Medianes Überleben >35 Jahre

2008 Antiretroviral Therapy Cohort Colla-
boration (ART-CC; [1])

Beobachtungsstudie cART vs. keine Therapie Weitere 43 Jahre Lebenserwartung

2012 Collaboration of Observational HIV 
Epidemiological Research Europe 
(COHERE; [9])

Beobachtungsstudie cART vs. allgemeine Be-
völkerung

Ähnliche Lebenserwartung wie Allgemeinbe-
völkerung, außer bei i.v.-Drogenkonsum

ART Antiretrovirale Therapie; AZT Zidovudin; cART kombinierte antiretrovirale Therapie, auch HAART „highly active antiretroviral therapy“ genannt (zunehmend alternativ 
gebrauchter Ausdruck).

Tab. 2  Risiko eines 35-jährigen Patienten, in den kommenden 6 Monaten an AIDS zu erkran-
ken, in Abhängigkeit von der CD4-Zellzahl und der Viruslast. (Modifiziert nach [44])

Viruslast (Ko-
pien/ml) 

CD4-Zellzahl (Zellen/µl)

50 100 150 200

3000 8,5% 4,7% 3,0% 2,0%

10.000 12,1% 6,7% 4,3% 2,9%

30.000 16,6% 9,3% 5,9% 4,0%

100.000 23,1% 13,2% 8,5% 5,8%

300.000 30,8% 18,0% 11,7% 8,0%
Je nach Alter differieren diese Prozentsätze. Je älter, desto schneller ist die Progression. Dargestellt ist das Risiko 
ohne antiretrovirale Therapie.
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Ein weiteres Problem ist der langsa-
mere und häufig inkomplette Anstieg der 
CD4-Zellen trotz vollständiger Virussup-
pression, je tiefer die CD4-Zellzahl zu Be-
ginn der cART liegt [37, 38]. Die negati-
ven Auswirkungen eines späten Therapie-
beginns können lang wahrnehmbar blei-
ben. So war bei etwa 25% der Patienten, 
die mit niedrigen CD4-Zellzahlen eine 
cART begannen, auch bei guter Virus-
suppression nach 5–10 Jahren noch im-
mer keine Normalisierung auf 500 CD4-
Zellen/μl zu beobachten [27, 49, 50].

Es gilt zu betonen, dass die Langzeit-
prognose dieser Patienten meist exzellent 
ist, selbst wenn die cART bei einer CD4-
Zellzahl <50 Zellen/μl eingeleitet wird. 
Gerade ein Anstieg der CD4-Zellzahl in 
der ersten Phase von <50 auf >50 Zellen/
μl verbessert die Prognose bereits inner-
halb der ersten 6 Monate hochsignifikant 
[2, 44]. Daher sind auch die intensivme-
dizinische Betreuung und Therapie essen-
ziell und klar indiziert, um die Sterblich-
keit in den ersten 3–6 Monaten zu redu-
zieren.

Fazit für die Praxis

F	�Die direkt durch AIDS bedingte Mor-
bidität und Mortalität ist dank der 
hochwirksamen cART drastisch ge-
sunken.

F	�Die frühzeitige Diagnose der HIV-In-
fektion ist daher essenziell.

F	�Späte Präsentationen können vermie-
den werden, wenn Empfehlungen 
zum HIV-Test stärker berücksichtigt 
werden und der Test vermehrt routi-
nemäßig durchgeführt wird, insbe-
sondere bei klinischen Manifestatio-
nen, die auf eine HIV-Infektion hin-
weisen können.

F	�In zukünftigen Studien gilt es zu 
untersuchen, ob ein vorzeitiges Al-
tern, das eine erhöhte Morbidität und 
Sterblichkeit bedingt, auf die HIV-In-
fektion per se oder auf Komorbiditä-
ten zurückzuführen ist.
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Zusammenfassung
Morbidität und Mortalität von HIV-infizier-
ten Menschen haben seit 1996 aufgrund der 
antiretroviralen Kombinationstherapie (cART) 
dramatisch abgenommen. Die HIV-Infektion 
wurde somit zu einer chronischen, ambu-
lant behandelbaren und meist asymptoma-
tischen Krankheit mit praktisch normaler Le-
benserwartung. Ein Hauptgrund der verblei-
benden Morbidität und Sterblichkeit ist, dass 
die HIV-Infektion in etwa 20% der Fälle spät 
diagnostiziert bzw. therapiert wird. Oft liegt 
zu diesem Zeitpunkt die CD4-Zellzahl bereits 
unter der Schwelle von 200 Zellen/µl und/
oder AIDS-definierende Krankheiten haben 
sich manifestiert. Weitere Gründe für die ver-

bleibende Morbidität und Mortalität sind Ko-
morbiditäten, insbesondere die Koinfektion 
mit einer viralen Hepatitis und Tumoren bei 
älteren Patienten. Durch die verbesserte Pro-
gnose nimmt das Alter HIV-infizierter Men-
schen zu. Dies bedeutet aufgrund von Ko-
morbiditäten und sozioökonomischen Kos-
ten eine erhebliche Herausforderung für die 
Zukunft.

Schlüsselwörter
HIV · „Acquired immunodeficiency syndro-
me“ · HIV-Morbidität · HIV-Mortalität · Komor-
bidität · Antiretrovirale Kombinationsthera-
pie (cART)

Morbidity and mortality in HIV infection

Abstract
Combination antiretroviral therapy (cART) 
has dramatically improved the prognosis of 
HIV-infected individuals, with a close to a 
normal life expectancy in a significant pro-
portion of treated individuals. Upon start of 
cART, HIV-induced immune deficiency can 
be prevented or, if already present, reconsti-
tuted. Remaining morbidity and mortality is 
partly due to the late diagnosis of HIV infec-
tion or late presentation of patients, when 
CD4-T-cells have already fallen below 200 
cells/µl and/or AIDS-defining conditions have 

manifested. Further reasons for remaining 
morbidity and mortality are related to co-
morbidities such as viral hepatitis and tumors, 
particularly in older patients. As HIV-infect-
ed patients become older, increasing co-mor-
bidities and socio-economic costs may be-
come a challenge in the future.

Keywords
HIV · Acquired immunodeficiency syndrome · 
HIV morbidity · HIV mortality · Comorbidity · 
Combination antiretroviral therapy (cART)
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