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Neues zu Superinfektionen

Die Datenlage zur Haufigkeit und klini-
schen Relevanz von HIV-1-Infektionen mit
mehr als einem Stamm hat sich in den
letzten Jahren entwickelt (der HIV.Report
berichtete mehrfach). Die massiven War-
nungen behandelnder Arzte vor Superin-
fektionen haben sich dabei immer wieder
als haltlos herausgestellt, da sich — trotz
entsprechender Untersuchungen — keine
klinische Relevanz von Superinfektionen
nachweisen lie® (der HIV.Report berichte-
te). Darliber hinaus scheinen Superinfekti-
onen ohnehin ein eher seltenes Ereignis
zu sein scheinen. Ende Oktober 2008 sind
nun im wissenschaftliche Fachblatt PLoS
Pathogens Ergebnisse aus der Grundla-
genforschung [1] veroffentlicht worden, die
unsafen Sex zwischen HIV-Positiven aus
immunologischer Perspektive nachgerade
sinnvoll erscheinen lassen und somit ein-
mal mehr darlegen, dass der arztlicher-
seits veranstaltete Popanz um Sex ohne
Kondom zwischen HIV-Positiven eher ein
Frage der Haltung ist, als ein wissen-
schaftliches Problem.

Im Folgenden Ausziige der Originalarbeit,
deren Titel auf den ersten Blick nichts mit
Superinfektionen zu tun zu haben scheint:

Immunitat gegen HIV-1wird von
einer fortwahrenden natirlichen
Exposition mit exogenem Virus
beeinflusst

Abstract

Ungeschutzter Geschlechtsverkehr zwi-
schen Individuen, die beide mit HIV-1 infi-
ziert sind, kann zu einer Exposition mit
dem Virus des Partners und potentiell zu
einer Superinfektion fihren. Jedoch sind
die immunologischen Auswirkungen einer
kontinuierlichen Exposition bei bereits
HIV-1 infizierten Personen unseres Kennt-
nisstandes nach nie berichtet worden. Wir

! Christian B. Willberg, J. Jeff McConnell, Emily M. Eriks-
son, et al.: Immunity to HIV-1 Is Influenced by Continued
Natural Exposure to Exogenous Virus. PLoS Pathog 4(10):
€1000185. doi:10.1371/journal.ppat.1000185

untersuchten die T-Zell-Antworten von 49
HIV-1 infizierten Individuen, die eine anti-
retrovirale Therapie einnahmen und deren
Viruslast unter der Nachweisgrenze lag.
Alle Personen lebten in langjahrigen (se-
xuellen) Partnerschaften mit einer anderen
HIV-1 infizierten Person, die entweder
ebenfalls eine erfolgreiche HAART ein-
nahm oder viramisch war (Viruslast >
9.000 Kopien/ml). Die T-Zell-Antworten auf
HIV-1 Epitope wurden direkt ex vivo mit-
tels IFN-y ELISPOT und Zytokin-
Durchflusszytometrie gemessen.

Daten zur sexuellen Exposition wurden
mittels Fragebdgen gewonnen, die von
beiden Partnern getrennt ausgefillt wer-
den mussten. Individuen, die regelmaRig
sexuelle Kontakte mit einem HIV-1 infizier-
ten viramischen Partner hatten, zeigten
eine signifikant héhere Frequenz an HIV-1
spezifischen T-Zell-Antworten im Vergleich
zu Individuen mit avirdmischen Partnern.
Auffallend: die Magnitude der HIV-1 spezi-
fischen T-Zell-Antwort korrelierte nach-
dricklich mit dem Ausmal’ und der Art der
Exposition [soll heifien: mit der Anzahl der
Sexualkontakte und der Sexualpraktiken;
Anmerk. d. Red.]. Die T-Zell-Antworten
umfasste sowohl CD4" und CD8" T-Zellen.

Uber die Zeit wurden Verringerungen /
Ruckgange bei der Exposition [also: weni-
ger Sex bzw. weniger aufnehmenden
Analverkehr; Anmerk. d. Red.] durch eine
Verringerung der T-Zell-Antworten wider-
gespiegelt. Jedoch konnte keinerlei Hin-
weise auf systemische Superinfektionen in
irgendeiner der untersuchten Personen
gefunden werden.

Die kontinuierliche sexuelle Exposition mit
exogenem HIV-1 war mit einer Zunahme
der HIV-1 spezifischen T-Zell-Antworten
assoziiert und korrelierte mit dem Ausmalf}
und der Art der Exposition — in Abwesen-
heit systemischer Superinfektionen.
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Zusammenfassung der Autoren

Serosorting — ungeschitzte sexuelle Akti-
vitdten nur mit Partnern, die denselben
HIV-1 Serostatus haben — ist ein wach-
sender Trend. Aus ungeschitztem Ge-
schlechtsverkehr zwischen zwei HIV-1
Infizierten kénnen beispielsweise Superin-
fektionen folgen [Was noch? Vermutlich
wollen die Autoren auf STD hinweisen,
alternativ Schwangerschaft; Anmerk. d.
Red.]. Jedoch kénnte eine andauernde
HIV-Exposition einen wichtigen Einfluss
auf die Immunantwort haben. Hier unter-
suchten wir diesen Einfluss in einer Kohor-
te HIV-1 Infizierter, die sich in langjahrigen
Partnerschaften mit anderen HIV-1 Infi-
zierten befanden. Wir haben herausgefun-
den, dass Individuen, die regelmalig un-
geschutzten rezeptiven Analverkehr mit
einem viramischen HIV-1 infizierten Part-
ner praktizieren, hdhere T-Zell-Antworten
auf Proteine des HIV zeigten — im Ver-
gleich zu diejenigen, die nicht regelmaRig
mit einem viramischen HIV-1 infizierten
Partner sexuell verkehrten.

Keiner der Studienteilnehmer zeigte Hin-
weise auf eine systemische Superinfekti-
on. Die Exposition hatte begrenzte Aus-
wirkungen auf die allgemeine Immunakti-
vierung oder die Polifunktionalitat. Diese
Ergebnise sind fir HIV-1 Infizierte, die mit
anderen HIV-1 Infizierten ungeschutzten
Geschlechtsverkehr haben (wollen) ein-
deutig von Bedeutung.

Diese Daten ergeben aber auch einen
eher allgemeinen Mechanismus bei Infek-
tionserkrankungen: Die Immunantwort auf
chronische Virusinfektionen wird nicht nur
vom Virus im jeweiligen Wirt, sondern
auch durch die Exposition mit Viren au-
Rerhalb des Wirtes beeinflusst.

Einfuhrung

Die wahrend einer chronischen Virusinfek-
tion auftretenden Immunantworten sind —
so die bisherige Annahme — ausschliel3lich
durch das ,endogene” Virus getrieben.
Jedoch kann eine andauernde Exposition
mit ,exogenen® Viren die antivirale Immu-

nitat steigern. Die HIV-1-Infektion stellt ein
Modell dar, diese Hypothese zu testen.
Fortwahrender Geschlechtsverkehr zwi-
schen zwei HIV-1-Infizierten fuhrt zu einer
Exposition mit exogenem HIV-1. Jlngste
Berichte haben gezeigt, dass es einen
wachsenden Trend zum Serosorting gibt —
also ungeschiitzten Geschlechtsverkehr
nur mit Partner(inne)n des selben HIV-
Serostatus [1],[2].

Das stellt ein Modellsystem dar, in dem
der Einfluss exogener versus endogener
Virusexposition auf die Immunitat gegen
eine chronische Virusinfektion untersucht
werden kann. AuRerdem — zieht man das
Risiko der Superinfektion bei einer Re-
Exposition mit HIV-1 in Betracht — ist das
Verstandnis der darin involvierten Immun-
antwort von besonderer Bedeutung [3],[4].

CD8" T-Zellen — so die allgemeine An-
nahme — spielen eine wesentliche Rolle
bei der Kontrolle der HIV-1-Infektion. Mo-
dell-Virusinfektionen wie etwa Lymphozy-
tare Choriomeningitis (LCMV) und Affen-
Immundefizienz-Virus (SIV), haben ge-
zeigt, dass die CD8" T-Zellantwort eine
entscheidende Komponente bei der Kon-
trolle oder Elimination von Virusinfektionen
ist. AuRerdem ist die Kraft der CD8" T-
Zellantwort, wie elegant gezeigt worden
ist, die treibende Kraft bei der Selektion
von Escape-Varianten [2] bei SIV [8].

Die Immunantwort gegen HIV-1 ist kom-
plex. Wir haben uns daran gemacht fest-
zustellen, ob die T-Zell-vermittelte Antwort
ein einem HIV-1 infizierten Individuum
durch die Exposition mit exogenen Viren
stimuliert werden kann. Jedoch ist selbst
diese einfache Frage komplex, da Antwor-
ten auf exogene Viren sich nicht von den
Antworten, die gegen das primare Virus
gerichtet sind, unterscheiden lassen. Um
das differenzieren zu kbnnen, haben wir
Individuen ausgewahlt, deren Viruslasten
unter antiretroviraler Therapie unterdrickt
sind. Bisherige Studien haben gezeigt,
dass die Absenkung der Viruslast durch
hochaktive antiretrovirale Therapie

2 Als Escape-Varianten werden Viren bezeichnet, die
aufgrund des Selektionsdrucks des Immunsystems mutie-
ren, um diesem Druck des Immunsystems zu entkommen;
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(HAART) auf unter 50 Kopien/ml aufgrund
der Verminderung der viralen Antigene zu
einem nachfolgenden Schwinden der ge-
gen HIV-1 gerichteten T-Zell-Antwort fihrt
[9],[10],[11].

Deshalb haben wir die Hypothese aufge-
stellt, dass Personen mit einer unterdriick-
ten Viruslast unter HAART, die regelmaRig
einem HIV-1-positiven, virdmischen Part-
ner ausgesetzt sind, im Vergleich zu Per-
sonen, die nicht-viramischen Partnern
ausgesetzt sind, eine starkere gegen HIV-
1 gerichtete T-Zell-Antwort haben.

[..]

Diskussion

Die Konsequenzen einer andauernden
HIV-1 Exposition bei bereits Infizierten
sind unserem Kenntnisstand nach noch
nie berichtet worden. Angesichts des zu-
nehmenden Trends des Serosorting [1],[2]
ist das aber zunehmend von Bedeutung.
Diese Studie wurden durchgefthrt, um die
Auswirkungen einer andauernden HIV-1
Exposition auf die HIV-1 spezifischen T-
Zell-Antworten bei bereits Infizierten zu
messen.

Hier konnten wir zeigen, dass HIV-1 Posi-
tive, die regelmafig einem HIV-1 positi-
ven, viramischen Langzeitpartner ausge-
setzt sind, groRere HIV-1-spezifische
CD4" und CD8" T-Zellantworten zeigen,
als solche Positive mit avirdmischen Part-
nern. Weiterhin war in diesen Individuen
die Magnitude der T-Zell IFN-y- Antwort
auf pol und nef signifikant mit dem Aus-
malfd der Exposition korreliert. Im Langs-
schnitt spiegelte die Antwort auf RT das
Ausmal} der Exposition wieder.

Diese Beobachtung wird weiter durch die
Tatsache erhartet, dass nur die Zahl der
rezeptiven Analverkehre mit den T-Zell
IFN-y Antworten korreliert war, nicht je-
doch die Zahl der insertiven Analverkehre.
Das stimmt mit den Beobachtungen Uber-
ein, dass rezeptiver Geschlechtsverkehr
ein grolReres Risiko fur die Akquisition ei-
ner HIV-Infektion darstellt, als insertiver.

[13]

Es ist interessant festzuhalten, dass die
Immunantworten Uberwiegend gegen die

HIV-1 Proteine pol und nicht gag gerichtet
waren. Das steht in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von Karlsson und Kolle-
gen, die gezeigt haben, dass die Immun-
antwort bei Individuen unter antiretroviraler
Therapie von hautsachliche gegen gag
gerichtet auf hauptsachlichen gegen pol
gerichtet umschaltet [14].

Aulerdem spiegelte die Antwort auf RT
die Verringerung der Exposition Uber die
Zeit wieder. Was nahelegt, dass die gegen
RT gerichteten Immunantworten stéranfal-
liger auf Antigenspiegel reagieren, als die

gegen gag.

Die beobachteten Immunantworten geben
die Interaktion von T-Zellen des Wirts mit
durch von exogenem HIV-1 infizierten Zel-
len wieder. Diese Immunantworten kdnnen
durch drei mdgliche Quellen viralen Anti-
gens angetrieben werden:

. durch Antigen, welches auf vom
Partner stammenden Zellen im Ejaku-
lat prasentiert wird,

. durch Superinfektion von Wirtszel-
len oder

. durch von Virionen stammende
Proteine.

Die Prasentation von viralen Antigenen auf
den HLA-Molekilen des Partners kann auf
vom Partner stammenden Zellen oder
durch zellfreie HLA-Molekile im Ejakulat
geschehen [15],[16]. Jedoch ist das nicht
wahrscheinlich der einzige Mechanismus
der Stimulation der Immunantwort des
Wirtes und kann nur Gber HLA-Allele er-
folgen, die von beiden Partnern geteilt
werden. Die wahrscheinlicherer Erklarung
schlielt die Infektion von Zellen des Wir-
tes mit Viren des Partners ein.

Die Unterdrickung der Virusvermehrung
im peripheren Blut durch die HAART findet
nicht im gleichen Ausmalf in der Darm-
schleimhaut statt. Hier konnte eine be-
grenzte Virusvermehrung gemessen wer-
den [15],[16]. Daher ist es moglich, dass
nicht hinreichend hohe Medikamenten-
konzentrationen in der Darmschleimhaut
eine begrenzte Superinfektion erlauben.
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Phylogenetische Analysen aller Patienten
[neenee, deren Viren; Anmerk. d. Red.] in
der Studie ergaben keinen Hinweis auf
systemische Superinfektionen. Das
schlief’t jedoch eine im Darm lokalisierte
Superinfektion oder begrenzte Superinfek-
tionen im Darm nicht aus.

Freies Virus im Ejakulat stellt gentigend
Stimulation durch Antigen bereit, um als
Lnatlrliches® Immunogen zu wirken. Im
Viruspartikel vorhandene Proteine haben
in vitro gezeigt, dass sie ausreichen, um
sowohl eine zytotoxische Immunantwort
als auch eine IFN-y Sekretion durch CD8"
T-Zellen auslésen kénnen — bevor es einer
Vermehrung des Virus in infizierten CD4*
T-Zellen kommt [19],[20]. Das legt nahe,
dass eine Antwort in vivo auch in Abwe-
senheit einer viralen Integration [also der
Infektion einer Zelle; Anmerk. d. Red.] sti-
muliert werden kann.

Die Fahigkeit von HIV-1 eine Immunant-
wort zu induzieren, ohne jedoch in der
Peripherie nachgewiesen werden zu kon-
nen, wurde bei exponierten, nicht infizier-
ten Personen gezeigt [21]1,[22],[23]. Insbe-
sondere wurde das bei Arbeitneh-
mer(inne)n im Gesundheitssystem ge-
zeigt, die nur sehr begrenzt HIV exponiert
waren [24]. Weiterhin ist gut etabliert, dass
diskordante Partner und Sexarbei-
ter(innen), die regelmaRig exponiert sind,
eine gegen HIV-1 gerichtete T-Zell-
Antwort generieren kénnen und dabei HIV-
negativ bleiben. Jedoch ist beachtenswert,
dass dieser scheinbare Schutz nach be-
reits zeitweiliger Unterbrechung oder Re-
duktion der Exposition verloren gehen
kann [25],[26],[27].

Das legt nahe, dass HIV-1 als ein potentes
Immunogen agieren kann — fahig, eine
Immunantwort zu generieren, entweder
ohne eine Infektion zu setzen oder eine
Infektion zu setzten, die unterhalb der der-
zeitigen Nachweisgrenze liegt. In der Tat
scheint der Ort der Inokulation auch eine
Rolle zu spielen. Eine niedrige Dosis von
X4 SHIVsgs3a vaginal inokuliert, induziert
eine potente zelluldre Immunantwort [28].

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
chronisch HIV-1-Infizierte im Gewebe des
Rektums eine robuste multifunktionale

CD8" T-Zellantwort zeigen [29],[30]. Initial
mit lebendem, attenuierten SIV infizierte
Makaken sind gegen nachfolgende anale
Infektionsversuche mit virulenteren Stam-
men geschutzt [31],[32],[33],[34]. Es wird
angenommen, dass an diesem Schutz
gegen Superinfektionen die lokale CD8" T-
Zellantwort beteiligt ist.

Allerdings konnten in dieser Studie nur
kleine Unterschiede bei dem Mal} der Poli-
funktionalitat und der Gesamtaktivierung
zwischen den Gruppen mit viramischen
und nicht-viramischen Partnern gesehen
werden. Das legt nahe, dass, obwohl eine
Exposition mit exogenem HIV-1 die Ant-
worten erhalt, sie nicht die Funktionalitat
der T-Zellen dndern kann. Es sind aber
weitere Studien dazu notwendig.

Die Fahigkeit von exogenem HIV-1 die
Immunantwort zu verbessern, hat wichtige
Implikationen flr HIV-1-Infizierte die sich
entscheiden, ungeschutzten Sex mit ande-
ren HIV-1-Infizierten zu haben. Das Ziel
therapeutischer Impfstrategien bei HIV-1-
Infizierten unter ART ist, eine starke gegen
HIV-1 gerichtete Immunantwort aufrecht-
zuerhalten (Uberblicksartikel in [35], [36]).
Hier konnten wir eine ,natirliche Immuni-
sierung“ mit lebenden infektidsen Viren
beobachten, die auf die Schleimhaut des
Enddarms aufgetragen wurden. Wahrend
die Erhaltung der gegen HIV-1 gerichtete
Immunantwort als positives Ergebnis ge-
wertet werden kann, konnten sich HIV-1-
Infizierte, die sich entscheiden mit anderen
HIV-1-Infizierten ungeschiitzten Sex zu
haben, dem Risiko einer Superinfektion
aussetzen. Die kdnnte insbesondere dann
abtraglich sein, wenn das superinfizieren-
de Virus Mutationen aufweist, die eine
Medikamentenresistenz bedingen. Dar-
Uber hinaus blieb die erhaltene Immun-
antwort in ihrer Funktionalitat begrenzt,
was nahelegt, dass sich die ,Qualitat* der
Antwort nicht verbessert hat.

Obwohl keiner der Studienteilnehmer Hin-
weise auf eine systemische Superinfektion
zeigte (bei der ein neues Virus den resi-
denten Stamm Uberwachst), kdnnen wir
nicht ausschliel3en, dass es zu komparti-
mentalisierten Superinfektionen im Gewe-
be des Rektums gekommen ist oder zu
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Superinfektionen, die lokal abgewehrt
worden sind. Dartber hinaus nahmen alle
Studienteilnehmer eine erfolgreiche
HAART (Viruslast < 50 Kopien/ml), die
ebenfalls eine Infektion mit exogenem
HIV-1 verhindern kann.

Wir schlagen vor, dass die Exposition mit
HIV-1 bei empfanglichen Individuen zu
einer Infektion fihren kann, aber ebenso
als ein potentes ,naturliches” Immunogen
bei bereits Infizierten agieren kann. Die
Mechanismen hinter dieser Immunogenitat
gegen die Exposition mit dem HIV-1 eines
Partners bleibt ungeklart.

Wir spekulieren jedoch, dass die Erhaltung
der gegen HIV-1 gerichteten T-Zellantwort
am wahrscheinlichsten limitierte Superin-
fektionen in der Darmschleimhaut wider-
spiegelt. Allerdings wird die Aufgabe, das
HIV-1 des Partners beim Akt der Superin-
fektion im Gewebe eines exponierten
Partners zu finden, technisch eine Heraus-
forderung sein.

Diese Daten zeigen einen eher generellen
Mechanismus bei Infektionserkrankungen:
Die Immunantworten auf eine chronische
Virusinfektion in einem Wirt werden nicht
nur durch das chronische Virus im Wirt
selbst, sondern auch durch die Exposition
mit Viren von auferhalb beeinflusst.

Kommentar
von Bernd Vielhaber

Die Autoren verwenden den Begriff ,Su-
perinfektion® in einer Weise, die —im Ver-
gleich zu der bisherigen Verwendung —
eine erhebliche Ausweitung bedeutet. Bis-
lang wurde unter ,Superinfektion“ eine
aktive Infektion mit mehr als einem HIV-1-
Stamm verstanden, bei der sich zwei un-
terschiedliche Stdamme von HIV-1 in einem
Korper vermehren. Entweder diese beiden
Stamme vermehren sich parallel oder der
Stamm mit der grofdten Vermehrungsfa-
higkeit Gberwuchert mit der Zeit den
Stamm mit der niedrigeren Vermehrungs-
fahigkeit.

Die Autoren erweitern den Begriff dahin-
gehend, dass sie unter Superinfektion zu-
satzlich auch Ubertragungen von HIV, die

durch das Immunsystem der Schleimhaute
abgewehrt werden und bei denen sich das
Virus eben genau nicht ausbreiten kann,
als Superinfektionen angesehen werden.

Eine abgewehrte, also nicht angegangene
Infektion, bei der es eben genau nicht zu
einer Virusvermehrung und nachfolgenden
Ausbreitung kommt, als Superinfektion zu
bezeichnen, ist ein wenig absurd. Aul3er
man geht davon aus, dass das Virus ver-
mehrungsfahig sequestriert wird und unter
bestimmten Bedingungen jederzeit wieder
reaktiviert werden kann (wie bei der Toxo-
plasmose etwa). Das widerspricht aber
bezogen auf HIV dem wissenschaftlichen
Erkenntnisstand. (Nur am Rande: Mit die-
sem Modell kdnnten auch nachweislich
HIV-Negative als HIV-infiziert betrachtet
werden, sofern sie bzw. ihre Schleimhaute
jemals mit HIV in Kontakt gekommen
sind.)

Darlber hinaus flihren sie eine Form der
HIV-Infektion ein, die in der wissenschaft-
lichen Debatte bislang Gberhaupt nicht als
HIV-Infektion existiert bzw. ausschliellich
als ein Zwischenschritt hin zu einer Infek-
tion betrachtet wird — eine lokal begrenzte
Infektion (etwa in den Schleimhauten —
hier des Darms).

Die Wissenschaft stellt sich das Infekti-
onsgeschehen vor wie folgt: Virushaltiges
Material kommt in Kontakt mit einer
Schleimhaut. Das Immunsystem der
Schleimhaut ist ausgesprochen effektiv in
der Lage, diese Viren abzuwehren und zu
eliminieren — es kommt also in der Regel
nicht zu einer Vermehrung der Viren und
nachfolgend zu deren systemischen Aus-
breitung (weshalb die pro-Kontakt-
Ubertragungswahrscheinlichkeit ja auch
bei < 1% liegt).

Schafft es das Immunsystem der Schleim-
haut nicht alle Viren abzutoten, kommt es
zu einer Einnistung in der Regel von ei-
nem bis héchsten etwa funf Viren in der
Schleimhaut. Dort bildet sich fiir wenige
Tage (drei bis finf Tage) eine fir lokal
begrenzte Infektion (also sich vermehren-
de Viren). Hat die Virusmenge eine bis-
lang nicht definierte kritische Masse Uber-
schritten, werden die Viren aus der
Schleimhaut in den regionalen Lymphkno-
ten transportiert, wo sie Immunzellen infi-
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zieren, mit deren Hilfe sie sich im gesam-
ten Korper ausbreiten (etwa 10 Tage nach
der Ansteckung, was dann als messbare
Viruslast nachgewiesen werden kann) und
andere Zellen und Gewebe infizieren (also
sich aktiv in anderen Zellen und Geweben
vermehren).

Bislang wurde — im Zusammenhang mit
HIV — nie Uber eine lokal begrenzte, aber
dauerhaft sich aktiv vermehrende Infektion
diskutiert, die nicht zu einer nachfolgenden

systemischen Ausbreitung flhrt. Dieses
Modell wirde etwa fur Pilzinfektionen der
Haut oder ahnlichen Infektionen gelten,
nicht jedoch fur HIV.

Daher sind dieser Verwasserungen des
Begriffs Superinfektionen nicht zielfUhrend
und entbehren nicht einer gewissen Ab-
surditat.

HIV-Infektion, antiretrovirale Therapie, Altern und nicht mit AIDS in
Verbindung stehende Erkrankungshaufigkeit

Ein Uberblicksartikel von Steven G Deeks und Andrew N Phillips

Zusammenfassung

o Obwohl die Mortalitdt von Menschen mit HIV mit zunehmend besser werdender HIV-Therapie wei-
ter zurickgehen wird, ist sie immer noch héher als die Nicht-Infizierter.

Das Risiko flir nicht-AlDS-assoziierte Morbiditat und Mortalitdt — einschlielich kardiovaskularer

Erkrankungen, Lebererkrankungen und Krebs — ist bei einer unbehandelten HIV-Infektion héher als bei

einer behandelten.

. Die Inzidenz von Krebs, Lebererkrankungen und kardiovaskularer Erkrankungen ist bei behandelten
HIV-Patienten hoher, als in der altersvergleichbaren nicht-infizierten Population.

o Niedrige CD4-Zellzahlen unter ART sind mit einem erhéhten Risiko fiir Krebs, Lebererkrankungen
und moglicherweise auch kardiovaskularer Erkrankungen assoziiert.

3 Die ART verbessert die immunologischen Funktionen. Persistierende Immundefekte — vergleichbar
mit denen, die im hohen Alter gesehen werden — bleiben erhalten.

o Inflammatorische Prozesse bleiben haufig auch unter Langzeit-ART erhéht; die Ursachen und die

klinische Relevanz sind unklar.

Mehr als 25 antiretrovirale Medikamente
aus sechs therapeutischen Klassen sind
fur das Management der HIV-Infektion nun
verfligbar (siehe Kasten).

Die meisten Patienten, die diese Medika-
mente einnehmen, erzielen eine andau-
ernde — vielleicht lebenslange — Underdri-
ckung der Virusvermehrung. Daher wer-
den die klassischen AlDS-assoziierte
Krankheiten weniger haufig.

Allerdings haben behandelte Patienten
keine vollstandig wiederhergestellte Ge-
sundheit. Verglichen mit Menschen ohne
HIV-Infektion, haben Patienten mit einer
HIV-Infektion, die mit antiretroviralen Me-
dikamenten behandelt werden, ein erhoh-

tes Risiko fir verschiedene, ,nicht-AIDS"-
Krankheiten — viele von denen sind ge-
wohnlicherweise mit Alterungsprozessen
vergesellschaftet.

Dieses Risiko ist bei Patienten besonders
offensichtlich, deren CD4+ T-Zellzahl auch
unter langandauernder Therapie niedriger
als normal sind. Aber auch Patienten mit
hdéheren CD4+-T-Zellzahlen haben in ei-
nem gewissen Ausmal} dieses Risiko. Als
Konsequenz aus der Veranderung des
Spektrums HIV-assoziierter Erkrankungen,
entwickelt sich das medizinische Mana-
gement der HIV-Infektion. Ein geringerer
Anteil der bendtigten Zeit fur das Mana-
gement wird nun mit dem Management
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