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Generelle Aspekte der Toxizität von HAART 

Die erfolgreiche Entwicklung von Retrovirustatika hat zu einer wesentlich verlängerten Le-

bensspanne für HIV-Infizierte im Aidsstadium bei guter Lebensqualität geführt. Nebenwir-

kungen können - wie bei jedem wirksamen Medikament - auch unter der Therapie mit 

HAART auftreten. Die große Anzahl von Retrovirustatika und die Einführung neuer Sub-

stanzgruppen werden in Zukunft die Probleme bezüglich Interaktionen und Nebenwirkun-

gen[M1] weiter verschärfen und eine besondere Herausforderung darstellen. Während Neben-

wirkungen zum Zeitpunkt der Erstapplikation von Retrovirustatika noch relativ gut zuzuord-

nen sind, stellen die Langzeitnebenwirkungen einzelner Substanzen den Therapeuten häufig 

vor große diagnostische Probleme. Da Patienten über 20 Jahre mit Retrovirustatika behandelt 

werden, können durch diese Langzeitapplikation subklinische Organalterationen induziert 

werden, die sich klinisch z. T. erst bei einer erneuten Medikamentenumstellung manifestieren. 

Geringe Compliance und fFehlende Adhärenz zur Therapie kannsind auch Resultate von Ne-

benwirkungen und toxischen Effekten sein, so dass ggf. sogar ein kompletter Therapieab-

bruch eintritt. Bis zu 25 % der Patienten, die neu auf HAART eingestellt worden sind, verän-
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dern[M2] beenden innerhalb des ersten Jahres die Therapie wegen toxischer Effekte oder bre-

chen die Behandlung ganz ab. In einer Studie an ca. 900 Patienten wurden die Gründe, die zu 

Umstellung oder m Abbruch der First-Line-Therapie mit einervon HAART geführt haben, 

genauer untersucht.  

 

Tab.1 Gründe für Umstellung oderzum Abbruch der ersten Behandlung mit HAART dar (1)  

Grund zum Abbruch der Therapie n (%) 

Toxizität (Gesamtsumme) 

- Laborchemische Veränderungen 

- Nebenwirkungen  

- Hypersensitivitätsreaktionen 

- Gastrointestinale Beschwerden  

- Lipodystrophie 

 

Fehlender Effekt (Gesamtsumme) 

- Virologisch 

- Immunologisch 

- Klinisch 

  

Fehlende Adhärenz 

Klinische Kontraindikationen 

Andere 

 

182 (21.1) 

31 (3.6) 

59 (6.8) 

9 (1.0) 

82 (9.5) 

1 (0.1) 

 

44 (5.1) 

36 (4.2) 

5 (0.6) 

3 (0.3) 

 

7.1 

5 (0.6) 

19 (2.2) 

 

Überwiegend wird die Toxizität von HAART durch eine Dysfunktion der Mitochondrien 

vermittelt. Diese toxischen Effekte stellen einen gemeinsamen Mechanismus in allen Organen 

dar, der aber punktuell unterschiedlich ausgeprägt sein kann. Die verlängerte Überlebensdauer 

im Aids-Stadium führt zu einer kumulativ wesentlich höheren Dosis von Retrovirustatika (2). 

Mit quantitativen Untersuchungen ist es auch möglich, die numerische Depletion der Anzahl 

von mtDNA-Kopien in den Geweben zu berechnen, die Symptome einer mitochondrialen 

Schädigung aufweisen (3). Initial besteht eine defekte transiente Dysfunktion der Mitochond-

rien mit Depletion mitochondrialer DNA, die primär auf der Inhibition der Gamma-

Polymerase beruht. Bei Persistenz der auslösenden Noxe wird eine nicht reversible Schädi-
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gung von Mitochondrien hervorgerufen (4). Tabelle 2 stellt Anhaltspunkte unterschiedlicher 

Grade der Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer mitochondrialen Dysfunktion dar (4) 

 

Tabelle 2: Anhaltspunkte unterschiedlicher Grade der Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen 

einer mitochondrialen Dysfunktion (4) 

 

„Eventuell“  

- persistierender Anstieg der Enzyme in Leber, Muskeln und Pankreas (ALT, AST, 

  LDH, CPK, Lipase) 

- Leukoenzephalopathie – white matter lesion – im NMR möglich 

„Möglich“  

- persistierende Lactaterhöhungen 

- verschiedene geringergradige histologische Veränderungen der Mitochondrien 

„Bewiesen“ 

- gravierendes Defizit eines oder verschiedener Komponenten der Atmungskette 

  (Lymphozyten, Leber, Muskel) und/oder charakteristische histologische Befunde 

    

 

 

10 Jahre nach HAART als Standardtherapie rücken die Aspekte der Toxizität von Retrovi-

rustatika mehr in den Fokus des Interesses und müssen auch in der Therapie sorgfältig be-

dacht werden.  

 

Immunrekonstitutionssyndrom unter antiretroviraler Therapie 

Alle heute eingesetzten antiretroviralen Kombinationstherapien sind in der Lage, eine Immun-

rekonstitution bei zuvor immundefizienten HIV-Patienten zu bewirken. Vor allem Patienten 

mit einem weit fortgeschrittenen zellulären Immundefekt, die eine antiretrovirale Kombinati-

onstherapie beginnen, unterliegen einem Risiko, eine immunpathologische Reaktion zu ent-

wickeln. Diese aberrante, oft pathogenspezifische Immunreaktion, wird häufig als »Immunre-

konstitution inflammatorisches Syndrom« (IRIS) bezeichnet [5]. Das IRIS reflektiert eine 

erfolgreiche, aber überschießende Auseinandersetzung mit einem Pathogen. Kryptokokke-

nerkrankungen, Herpesvirus [eher VZV als Herpes simplex (HSV)-Viren beteiligt!]- und 

CMV-Infektionen sowie Infektionen mit Mykobakterien sind die häufigsten Infektions-

erkrankungen als Ursache für ein IRIS. Zu den weiteren Erregern zählen JC-Virus, HHV-8, 
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Hepatitisvirus B und C, Leishmanien, Histoplasmen, Poxvirus mollusci u.a.. Verschiedentlich 

wurde auch über Autoimmunerkrankungen im Rahmen eines IRIS berichtet (M. Basedow, 

SLE) [6-8]. Klinische Symptome des IRIS bei Tuberkulose können aufflammende pulmonale 

Infiltrate und fokale oder mediastinale Lymphadenitis sein. Beim CMV-IRIS manifestieren 

sich dann häufig atypische okuläre Manifestationen, wie z.B. Uveitis, Vitritis, Makulaödem 

und Katarakt [9,10].  

Nach verschiedenen Kohortenuntersuchungen kommt es bei 16 bis 28% von unselektionierten 

HIV-Patienten [M3]zur Demaskierung irgendeiner zuvor subklinischen Infektionserkrankung 

nach HIV-Therapiebeginn. Zu den Risikofaktoren für ein IRIS gehören opportunistischer In-

fektionen durch entweder aktive oder subklinische Infektion und ein fortgeschrittener Im-

mundefekt (<50 CD4+ T-Zellen/µl) [Ist die Grenzzahl von <50 CD4-Zellen durch irgendeine 

Untersuchung belegt? Gibt es nicht auch IRIS bei Ausgangswerten von 50-100 CD4-Zellen?]. 

Zu den Suszeptibilitätsgenen, die mit dem Auftreten eines IRIS assoziiert sind, zählen HLA-

Antigene oder Polymorphismen in Zytokingenen. 

Um einem IRIS vorzubeugen, ist die verzögerte Einleitung von HAART bei vorbekannten, 

behandlungsbedürftigen opportunistischen Infektionen (z.B.: atypische Mykobakteriosen) 

eine sinnvolle Option. Im Falle eines IRIS kann die vorrübergehende Gabe von Antiphlogisti-

ka oder Immunsuppressiva (Corticosteroide, z.B. 0.5-1 mg/kg Körpergewicht) indiziert sein, 

z.B. wenn symptomatische antiphlogistische Maßnahmen und antimikrobielle Therapie einer 

infektiösen Grunderkrankung nicht ausreichen. Ein Absetzen oder Unterbrechen der anti-

retroviralen Behandlung ist nur selten erforderlich.  

 

Nebenwirkungen von HAART an der Haut 

Immundefiziente HIV-Infizierte erkranken wesentlich häufiger an unerwünschten Arzneimit-

telwirkungen (UAW) der Haut und der Schleimhäute, als nicht HIV-Infizierte. Auffällig ist, 

dass HIV-Patienten gehäuft auf diverse, auch auf chemisch nicht verwandte Medikamenten-

gruppen allergische Exantheme (Typ IV-Reaktionen) entwickeln. Besonders häufig sind 

Sulfonamidverbindungen (PCP-Prophylaxe, Toxoplasmosetherapie etc.) beteiligt. Anam-

nestisch geben Patienten, die auf HAART mit Exanthemen reagieren, häufig eine bereits be-

kannte Reaktion auf Sulfonamide an [11, 12]. Auch die seltenen, schweren mukokutanen 

Arzneimittelreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch-epidermale Nekro-

lyse (TEN) sind bei HIV-Infektion bis zu 500fach häufiger als in der restlichen Bevölkerung 

[13, 14].  
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Eine besonders schwere Form der UAW mit Beteiligung multipler Organe ist die Hypersen-

sitivitätsreaktion (HSR), die bei genetischer Prädisposition auftritt. Pathogenetisch wird sie 

durch Cytokine ausgelösßt, die durch Metaboliten der Medikamente freigesetzt werden. Am 

häufigsten tritt die HSR unter Abacavir auf (ca. 5% der Behandelten). Die Allgemeinsym-

ptome lassen an einen grippalen Infekt denken. Hinzu treten morbilliforme bis makulopapulö-

se Exantheme, Fieber, Übelkeit oder Erbrechen. Bei Reexposition entwickelt sich die Sym-

ptomatik sehr rasch, verläuft schwerer und wird häufig von Hypotonien begleitet. In der che-

misch heterogenen Gruppe antiretroviraler Medikamente führen die NNRTIs als häufigste 

Auslöser kutaner Exantheme (Nevirapin: bis 30% Hautreaktionen, darunter ca. 1% SJS/TEN, 

z.T. mit letalem Verlauf). Wenn sSchwere Reaktionen auf Zidovudin, Didanosin, Nevirapin, 

Indinavir und Amprenavir beobachtet werden, weurden sie in 86 % aller aufgetretenen Fälle 

im ersten Behandlungsmonat beobachtet [15]. 

Hyperpigmentierungen im Bereich der Nägel, der Haut und Schleimhäute und seltener auch 

der Haare wurden unter Zidovudin [16]  und Indinavir beschrieben [17]. Eingewachsene Ze-

hennägel und sehr trockene Haut (Xerosis cutis, Cheilitis) sind Symptome der retinoidartigen 

Nebenwirkungen mehrerer antiretroviraler Substanzen (v.a. Indinavir) [18]. 

Weitere dermatologische Beschwerden wie akneiforme Veränderungen, Alopezie, ver-

mehrtes Schwitzen und Juckreiz können meist nicht sicher der antiretroviralen Therapie 

zugeordnet werden, sondern treten auch im Rahmen der Grundkrankheit vermehrt auf. 

Die Art des Exanthems lässt keine Rückschlüsse auf das auslösende Allergen zu, oft aber der 

zeitliche Zusammenhang mit der erstmaligen Einnahme (Latenz im Mittel 9±2 Tage). Da 

meist mit einer Kombination (HAART) begonnen wird, lässt sich das auslösende Agens a-

namnestisch oft nicht erfassen. Infektionskrankheiten (Syphilis, selten Masern, Röteln etc.) 

müssen klinisch/serologisch abgegrenzt werden.  

Die u.U. lebensbedrohlichen HSR, gelegentlich auch als DRESS-Syndrom (=Drug rash with 

eosinophilia and systemic symptoms) bezeichnet, zeigt sich durch das kombinierte Auftreten 

von meist 3-4 der o.g. Symptome, im Mittel 11 Tage nach Behandlungsbeginn. Bei einem 

Drittel der Patienten bleiben Exantheme aus. Diagnostisch wegweisend ist eine Sensibilisie-

rung auf Abacavir im Epikutantest. Genetisch besitzen 90% der HSR-Patienten das Allel 

HLA-B5701 [19, 20]. Bei der Abklärung von Arzneimittelunverträglichkeiten muß besonders 

auf Begleitmedikationen geachtet werden (pflanzliche Präparate, Spurenelemente, Multivi-

taminpräparate, Nahrungsergänzungsmittel etc.). Auf Nahrungsergänzungsmittel wurden z.B. 

Urtikaria, Angioödeme und Exantheme beobachtet. 
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Eine serologische Allergiediagnostik (RAST) und Lymphozytentransformationsteste stehen 

nur für wenige Präparate (z.B. Penicilline) aber nicht für antiretrovirale Medikamente zur 

Verfügung. Hauttestungen mit dem Originalpharmakon sind oft falsch negativ (Allergie auf 

Metabolite). Zur Erfassung von Typ I Reaktionen können Prick- und Intrakutantests, von Typ 

IV Reaktionen Intrakutan-, Scratch- und Epikutantestungen durchgeführt werden.  

Therapie: Solange nur makulöse/papulöse Exantheme ohne Schleimhautbeteiligung und Bla-

sen auftreten, kann versucht werden, die HAART unter einer Begleitmedikationen von 1mg 

Prednisolonäquivalent/kg Körpergewicht/Tag p.o) fortzusetzen. Topische Steroide und juck-

reizstillende Präparate können die systemische Behandlung unterstützen. In ca. 50% aller Re-

aktionen auf NNRTIs bilden sich die Exantheme nach 1-2 Wochen trotz Fortsetzung der 

HAART zurück. Wichtig ist die engmaschige klinische Kontrolle der Patienten: Bei Exazer-

bation der kutanen UAW Richtung SJS, TEN oder HSR muss die HAART abgebrochen und 

initial hochdosiert  (250-1000mg/d) mit Glukokortikosteroiden behandelt werden [21]. Ob mit 

der zusätzlichen frühzeitigen Gabe von Immunglobulinen eine zusätzliche Verringerung der 

Letalität der schweren Reaktionen erreicht werden kann, ist umstritten [22]. Nach Absetzen 

eines auslösenden Medikamentes verschwinden die UAW, je nach Eliminationszeit des 

Pharmakons und seiner Metaboliten spontan. In speziellen Einzelfällen, nicht jedoch bei 

schweren Arzneireaktionen, kann mittels einer Desensibilisierung versucht werden, die Ver-

träglichkeit wichtiger Medikamente wiederherzustellen [23, 24].  

Wird eine (Abacavir-)HSR vermutet, sollte die HAART unterbrochen werden oder Abacavir 

abgesetzt werden. Nach Absetzen von Abacavir verbessern sich die Symptome rasch [25].  

Eine Therapie der medikamenten-assoziierten Hyperpigmentierungen ist nicht möglich, die 

Patienten sollten über die Harmlosigkeit aufgeklärt werden. Bei starker psychischer Belastung 

evtl. Umstellung der HAART. Zur Behandlung und Prophylaxe retinoidartiger Nebenwirkun-

gen wird eine intensive Haut- und Lippenpflege empfohlen. Die Therapie von Paronychien 

erfolgt je nach Ausprägung mit Antiseptika, Antibiotika und Nagelschienung bzw. –

extraktion (selten erforderlich). Nach Therapieumstellung kommt es zu einem raschen [? 

Würde „rasch“ hier rausnehmen, es handelt sich meist um einige Wochen!] Nachlassen der 

Beschwerden. 

Zur Prophylaxe kutaner UAW ist eine sorgfältige Anamnese bezüglich vorausgegangener 

UAW erforderlich. Alle bereits verdächtigten Substanzen und chemisch verwandte Präparate 

müssen gemieden werden (Gruppenallergien sind z.B. auf NNRTI`s bekannt![M4]). Wird 

Nevirapin einschleichend dosiert sind kutane UAW seltener [26]. Eine prophylaktische Gabe 

von Antihistaminika und Steroiden ist bei Nevirapin nicht erfolgreich [27, 28]. Mit der 

Bestimmung des HLA-Allels-B5701 vor einer antiretroviralen Therapie und dem Ausschluss 
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mung des HLA-Allels-B5701 vor einer antiretroviralen Therapie und dem Ausschluss positi-

ver Patienten von einer Abacavir Therapie kann die Rate von HSR erheblich gemindert wer-

den.  

Paronychien sollte durch angepasstes Schuhwerk, Nagelpflege und der Vermeidung von Ver-

letzungen vorgebeugt werden. 

 

 

Nebenwirkungen von HAART am Nervensystem 

Retrovirustatika und ZNS 

Nach der Lunge ist das Gehirn am zweithäufigsten von der HIV-Infektion betroffen[M5] (29). 

Als Folge der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) erhöhte sich auch die Überle-

benszeit nach Diagnosestellung einer HIV-assoziierten Demenz (HIV-D) von ca. 12 Monaten 

Anfang der 90er Jahre auf ca. 43 Monate im Jahr 2000. Die Prävalenz leichterer Formen der 

HIV-D beträgt 30 % (30). Auch die Mitochondrien des ZNS sind von Nebenwirkungen durch 

HAART betroffen. Untersuchungen mit der Magnetresonanzspektroskopie ergaben, dass Pa-

tienten unter der Therapie mit ddI und d4T niedrigere Konzentrationen von N-Acetylaspartat 

frontal aufweisen, dessen Konzentration signifikant mit der Länge der Therapie korreliert 

(31).  Neurotoxische Effekte besitzen daher vermutlich einen gewissen Anteil an der erhöhten 

Prävalenz der HIV-D seit Einführung von HAART. 

 

Antiretroviral toxische Neuropathie und AZT-Myopathie 

Die HIV-assoziierte Polyneuropathie (HIV-PNP) ist eine der häufigsten neurologischen 

Komplikationen der HIV-Infektion. Die HIV-PNP umfasst die HIV-induzierte distal sensori-

sche Polyneuropathie (DSP) und die antiretroviral toxische Neuropathie (ATN). Mit HAART 

ist die Inzidenz der HIV-PNP weiter angestiegen. Die Prävalenz erreicht in verschiedenen 

Kohorten bis zu 50% (32). Gründe für diese Beobachtung sind die steigende Lebenserwartung 

HIV-Positiver und der kumulative Einsatz neurotoxischer antiretroviraler Substanzen wie 

ddC, ddI oder d4T (33). Die AZT-Myopathie ist die häufigste während der HIV-Erkrankung 

auftretende Myopathie. Bei Langzeitbehandlung (>9 Monate) wird über eine Inzidenz von bis 

zu 17% berichtet. Wichtigste Differentialdiagnose ist die primär HIV-assoziierte Polymyosi-

tis.  
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Kopfschmerzen 

Die Einnahme von HAART kann zu einem Kopfschmerz führen, der semiologisch einem 

Kopfschmerz vom Spannungstyp entspricht (dumpf-drückender Charakter mit bilateraler Lo-

kalisation und ohne vegetative Begleitsymptome). Dieser Kopfschmerz ist auch mit einem 

primären HIV-assoziierten Kopfschmerz zu verwechseln. In kontrollierten Studien wird die 

Häufigkeit von Kopfschmerzen als relevante Nebenwirkung von HAART mit 16% bis 50% 

angegeben. Dies trifft insbesondere in den ersten Wochen der Einnahme zu und gilt besonders 

für die Substanz AZT. Es ist sinnvoll, die Patienten darauf hinzuweisen und primär abzuwar-

ten. Sollte in dieser Zeit eine Behandlung der Kopfschmerzen notwendig sein, sollte Parace-

tamol bis 1.500 mg pro Tag eingenommen werden (dieses jedoch nicht an mehr als an 10 Ta-

gen pro Monat). In den Fällen, in denen die Kopfschmerzen nach wenigen Wochen persistie-

ren, muss eine Umstellung auf eine andere antiretrovirale Substanz erfolgen. 

 

 

Depression 

Prinzipiell kann unter allen Retrovirustatika eine depressive Episode als Nebenwirkung auf-

treten. Efavirenz als eine mögliche Ursache ist gut untersucht, leichtere Nebenwirkungen sind 

Schwindel, Schlafstörungen, Unruhe, Albträume und Somnolenz, schwere Nebenwirkungen 

können in einer manischen oder schizophrenen Psychose bis hin zur Katatonie und  Depressi-

onen mit Suizidversuch bestehen. Die Nebenwirkungen am ZNS scheinen an die die Höhe des 

Medikamentenspiegels gekoppelt zu sein. Oft wird das Nebenwirkungsprofil jedoch über-

schätzt und medikamentenunabhängige Faktoren müssen sorgfältig in die differenzialdiagnos-

tischen Überlegungen einbezogen werden.  

Tabelle 3 gibt einen Überblick zu neuropsychiatrischen Nebenwirkungen von Retrovirustati-

ka.  

 

Schlafstörungen  

Die Schlafqualität ist durch die Einnahme von antiretroviralen Substanzen im Allgemeinen 

nicht beeinflusst. Zumindest haben sich in den wenigen Studien, die die Schlafarchitektur und 

das subjektive Schlaferleben bei Patienten unter HAART untersucht haben, keine Hinweise 

auf einen Einfluss auf den Schlaf ergeben.  Nur in der Gruppe der NNRTI ist gelegentlich 

lebhafteres Träumen aufgefallen. Dies ist eindeutig nur für die Substanz Efavirenz (schon in 

niedriger Dosierung) nachgewiesen, die zu einem vermehrt lebhaften Träumen bis hin zu Alp-

träumen führen kann, jedoch meistens gut toleriert wird. Insbesondere zur Behandlung der 
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HIV-D besitzt Efavirenz einen hohen Stellenwert  wegen der guten ZNS-

Penetrationseigenschaften. Sollten unter einer antiretroviralen Therapie subjektiv nicht tole-

rable Schlafstörungen auftreten, so muss die Medikation gewechselt werden. 

 

Tabelle 3: Neurologische und psychiatrische Nebenwirkungen von Retrovirustatika 

 

 

� Abacavir (Depression, Schlafstörungen, Albträume, Müdigkeit, Kopfschmer-

zen) 

� d4T (Stavudin) (Depression, Schlafstörungen, Ängstlichkeit,Neuropathie) 

� ddI (Didanosin) (Neuropatie) 

� Efavirenz (Depression, Kopfschmerzen, Schwindel, Müdigkeit, Desorientie-

rung, Schlaf- und Konzentra-tionsstörungen, Alpbträume) 

� Indinavir  (Schlafstörungen, Myalgien, Depression, Kopfschmerzen) 

� Lamivudin (3TC)  (Depression, Kopfschmerzen, Neuropathie, Einschlafstö-

rungen) 

� Nevirapin (Depression, Angst, Halluzinationen) 

� Saquinavir (Schwindel, Depression, Kopfschmerzen, Minderung der Konzent-

rationsfähigkeit, Geschmacks-störungen) 

� Tenofovir (Depression) 

� Zidovudin (AZT)  (Manien, Depression, Kopfschmerzen, Vergesslichkeit, 

Somnolenz, Einschlafstörungen, Schwindel, Muskelkrämpfe) 

 

 

 

ART und Hepatotoxizität 

Hepatotoxische Reaktionen werden definiert als mehr als 3-5 fach erhöhte Transaminasen. 

Die Beurteilung des hepatotoxischen Potenzials einzelner antiretroviralen Substanzen ist auf 

Grund von Co Morbiditäten/Infektionen, Begleitmedikation und/oder Studien Design häufig 

schwer möglich. 

Alle derzeit am Markt befindliche NRTIs, NNRTIs und PIs sind mit dem Risiko einer  Hepa-

totoxizität assoziiert worden.  

 

Je nach Substanzklasse findet sich ein unterschiedliches zeitliches auftreten.   
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NNRTI  innerhalb der ersten 12 Wochen nach Therapiebeginn. 

PI  innerhalb von Wochen bis Monaten 

NRTI  noch nach Jahren möglich (34) 

 

MeistZum Großteil zeigt sich meist ein milder bis moderater Anstieg der Transaminasen am 

Anfang der Therapie, der sich oft im Verlauf wieder normalisiert, andererseits aber auch erst 

nach Monaten auftreten kann.  

Unter einer Therapie mit NRTI sind hepatotoxische Reaktionen selten und dann auf die mito-

chondriale Toxizität zurückzuführen (34).  

Alle NNRTI können zu Transaminasenanstiegen führen, dabei treten sie mit 12,5% am häu-

figsten unter Nevirapin auf (35).  

Sämtliche PI können hepatotoxische Reaktionen hervorrufen, wahrscheinlich am häufigsten 

Ritonavir, dieses wird allerdings kontrovers diskutiert (36, 37).  

Die Inzidenz wird mit bis zu 35% (KCoinfizierte[M6] 65%) angegeben (38, 39). 

Als zusätzliche Risikofaktoren einer HAART induzierten Leberfunktionsstörung sind  

Pathologische Leberfunktionsparameter zu Therapiebeginn 

Hepatitis B/C Infektion 

ART naive bzw. First line HAART ( Immunrekonstitution?) 

Weibliches Geschlecht 

Ritonavir > 600mg / Tag 

Kürzlicher Start Nevirapin enthaltender Kombinationstherapie (34, 38, 39, 40, 41) 

beschrieben worden.  

Sonderfall: Nevirapin 

Für Frauen mit CD4>250 (11% vs 0,9%), sowie bei Männern mit CD4>400 besteht in der 

HIV Initialtherapie ein erhöhtes Risiko einer Hepatotoxizität, allerdings sind klinisch relevan-

te Hepatitiden selten (42). Die Verwendung von Nevirapin außerhalb der empfohlenen CD4 

Richtwerte wird nicht empfohlen. Insbesondere ist der Einsatz in der Postexpositionsprophy-

laxe zu vermeiden. Fulminante Hepatitiden und Todesfälle wurden berichtet. 

Während der ersten 2 Wochen sollen 200mg tgl. gegeben werden, dann Steigerung auf 2 x 

200mg tgl. Während der ersten 2 Monate sollten die Leberfunktionsparameter zweiwöchent-

lich und bis Monat 4 monatlich kontrolliert werden (43). 
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Monitoring und Interventionen bei morphologischen, metabolischen und kardiologi-

schen  Nebenwirkungen der antiretroviralen Therapie 

Die Behandlung von HIV-Patienten mit antiretroviralen Medikamenten kann zu Stoffwech-

selveränderungen und Fettverteilungsstörungen führen, die häufig unter dem Schlagwort 

„HIV-assoziiertes Lipodystrophie-Syndrom“ zusammengefasst werden [44]. Das Syndrom 

umfasst oft eine Fettgewebsatrophie (Gesicht, Arme, Beine, Gesäß), eine Fettgewebshyper-

trophie [Abdomen, Nacken, Brustvergrößerung (bei Frauen)], sowie assoziierte metabolische 

Störungen (Hypertriglyzeridämie, Hypercholesterinämie, Insulinresistenz, Glukosetoleranz-

störung, Diabetes mellitus). Die Langzeitkonsequenzen sind derzeit nicht ausreichend ab-

schätzbar, jedoch sind primäre und sekundäre Myokarderkrankungen durch Arteriosklerose 

und dilatative Kardiomyopathien zu erwarten [45]. Als ursächlich sind vor allem Dyslipopro-

teinämien und die Insulinresistenz durch Proteaseinhibitoren (PI) zu nennen [46]. Ausmaß 

und Häufigkeit dieser Nebenwirkungen variieren sowohl zwischen als auch innerhalb der ein-

zelnen Substanzklassen. Einige HIV-Medikamente, z. B. Efavirenz [47] oder PIs (u.a. Lopi-

navir, Nelfinavir, Ritonavir, Atazanavir und Saquinavir), sowie Kombinationstherapien mit 

Methadon stehen im Verdacht, eine signifikante Verlängerung der QT-Zeit mit dem Auftreten 

von „Torsade de pointes“-Tachykardien zu bewirken [48].  

Monitoring 

Bei jedem Patienten sollte nach der HIV-Diagnose eine Familienanamnese auf vorzeitige ko-

ronare Herzerkrankung, Diabetes mellitus und arterielle Hypertension erfolgen. Zum Zeit-

punkt der HIV-Diagnose, besonders aber vor dem Beginn einer antiretroviralen Therapie und 

mindestens jährlich danach sollten Nüchternwerte von Cholesterin und Triglyzeriden sowie 

vom LDL- und HDL-Cholesterin durchgeführt werden. Vor Beginn einer Therapie und jähr-

lich danach empfiehlt sich eine Bestimmung der Nüchternglukose. Jährlich sollte der Body-

Mass-Index (BMI) und der Taillen-Hüftumfang oder Bauchumfang erhoben werden, um eine 

zentrale Fettakkumulation zu dokumentieren. Bildgebende Verfahren wie DEXA, CT oder 

MRT sind außerhalb von klinischen Studien nicht erforderlich. 

Prävention/Therapie der Lipoatrophie und Fettgewebsakkumulation 

Die Behandlung der Lipoatrophie ist unbefriedigend. Für die Entwicklung der Lipoatrophie 

stellen nukleosidanaloge Reversetranskriptase Inhibitoren (NRTIs), besonders Thymidinana-

loga wie Stavudin und Zidovudin, einen besonderen Risikofaktor dar. Diese Medikamente 

können als Versuch zur Besserung der Lipoatrophie ggf. ersetzt werden. Darüber hinaus ist es 

empfehlenswert, diese spezifischen Nebenwirkungen von NRTIs in Hinblick auf die Lipo-
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atrophie schon zu Beginn einer antiretroviralen Therapie zu berücksichtigen. Der Einsatz von 

Glitazonen hat nach derzeitiger Studienlage keinen eindeutigen Vorteil für Patienten mit Li-

poatrophie. Der Wechsel von einem PI auf einen nicht-nukleosidalen Reverstranskriptase-

inhibitor (NNRTI) führt gelegentlich zur Rückbildung der viszeralen Fettakkumulation. Pro-

tektive Wirkung zeigt auch Ausdauertraining und entsprechende Ernährungsumstellung. Plas-

tische Eingriffe, z.B. in Form von Injektionen mit Polylactat-Hydrogel,  können zu einer 

kosmetischen Besserung im Gesicht führen. Die Absaugungen von übermäßigem Fettgewebe 

im Nacken kann erfolgreich sein, jedoch sind nach dieser Intervention Rezidive beschrieben. 

Therapie der Dyslipidämie 

Diät und körperliche Bewegung: Hypercholesterinämien ohne koronare Herzerkrankung oder 

Diabetes mellitus sollten zunächst diätetisch behandelt werden. Körperliches Ausdauertrai-

ning kann in Kombination mit Ernährungsumstellung die Cholesterin- und Triglyzeridwerte 

reduzieren und die Insulinresistenz bessern. Diese Maßnahmen sind auch Basis für eine sich 

ggf. daran anschließende medikamentöse Behandlung angesehen.  

Lipidsenker (siehe Tabelle 1): Statine (Pravastatin in einer Anfangsdosis von 20 mg einmal 

tgl., Fluvastatin 20mg tgl. oder ggf. Atorvastatin 10 mg einmal tgl.) können bei hohen LDL-

Werten und auch bei kombinierten Hyperlipidämien erwogen werden [49; 50]. Ezetimib, das 

in der Kombination mit Statinen zu deutlicher Senkung des LDL-Cholesterins führen kann, ist 

erfolgreich bei HIV-Patienten eingesetzt worden (Tabelle 4). Bei ausgeprägter Hypertriglyze-

ridämie empfiehlt sich eine Behandlung mit Fibraten (Gemfibrozil 600 mg zweimal tgl., Fe-

nofibrat 200 mg tgl.) oder mit Omega-3 Fettsäuren (Fischöl). Mögliche Interaktionen mit den 

Cytochrom-Isoenzymen P450 3A4, 2C8 und 2C9 sind bei der Therapie mit Statinen zu erwar-

ten. Wichtige Komplikationen der Statintherapie sind die Entwicklung einer Rhabdomyolyse 

oder lebertoxische Reaktionen. Derzeit gelten Pravastatin und Fluvastatin als die sichersten 

Substanzen bei antiretroviral behandelten HIV-Patienten, Kombinationen mit Fibraten sollten 

die Ausnahme unter engmaschiger Laborkontrolle sein.  

Modifikation der antiretroviralen Therapie: Der Austausch von PIs gegen Nevirapin oder A-

bacavir führt oft zu einer Erniedrigung der Cholesterin- und Triglyzeridspiegel. Auch  kann  

der Wechsel zu geboostertem Atazanvir erfolgreich die Lipide senken, v.a. die Triglyzeride. 

Aus der Gruppe der NRTIs wurde vor allem Stavudin mit metabolischen Veränderungen in 

Zusammenhang gebracht und Lipidveränderungen waren oft rückläufig, wenn Stavudin durch 

andere Nukleosidanaloga ersetzt wurde.  
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Glukosestoffwechsel 

Eine Verschlechterung der Glukosetoleranz wurde insbesondere unter einer Therapie mit be-

stimmten PIs (Indinavir, geboostertes Lopinavir) beobachtet. Ursache sind zumindest teilwei-

se direkte medikamentenvermittelte Einflüsse, es handelt sich jedoch nicht um einen Klassen-

effekt der PI. 

Modifikation der antiretroviralen Therapie: Ein Austausch von PIs gegen Nevirapin oder A-

bacavir kann zu einer Verbesserung der Insulinresistenz führen. Der klinische Nutzen einer 

medikamentösen Behandlung der Insulinresistenz beim nicht-diabetischen HIV-Patienten ist 

ungewiss.  

Laktatazidose 

Die Laktatazidose ist eine lebensbedrohliche Komplikation der HIV-Therapie und beruht auf 

der mitochondrialen Toxizität bestimmter NRTIs. Die Laktatazidose wird vor allem unter der 

Therapie mit Stavudin, Didanosin oder Zidovudin beobachtet. Im Falle einer durch Wiederho-

lungsmessung bestätigten asymptomatischen Hyperlaktatämie > 5 mmol/l oder einer sym-

ptomatischen Hyperlaktatämie (2-5 mmol/l) sollten die Umstellung der NRTIs auf z.B. Teno-

fovir oder Lamivudin erwogen werden, falls Didanosin oder Stavudin verwendet wurde.  

Osteopenie, Osteoporose 

Ein Knochenmineralverlust ist bei HIV-Patienten häufiger als in seronegativen Vergleichskol-

lektiven zu beobachten. Dabei spielen die HIV-Infektion, das Alter der Patienten, die HIV-

Therapie und weitere Faktoren eine Rolle, die zu einer verminderten Knochendichte führen 

können. Es ist deshalb ratsam, die prädisponierenden Faktoren zu identifizieren. Maßnahmen, 

die der Osteoporose entgegenwirken, umfassen vor allem die regelmäßige Bewegung (30-45 

Minuten an 3 Tagen der Woche), Nikotinverzicht und Alkoholreduktion. Außerdem sollte auf 

eine ausreichende Kalziumaufnahme in der Ernährung Wert gelegt werden (1400-1500 mg 

Kalzium und 400-1000IU Vitamin D pro Tag). Nur bei objektiv diagnostizierter Osteoporose 

kann eine medikamentöse Therapie erwogen werden. In kleineren Studien hat Alendronat 

(mit/ohne Kalzium + Vitamin D) bei HIV-Patienten signifikant günstige Effekte auf den Kno-

chenstoffwechsel gezeigt.  

 

Tabelle 4 
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Art der Lipidstoffwechselstörung Erste Therapiewahl Kombination 

ggf. mit 

Isolierte Hypercholesterinämie Statin Ezetemib 

Kombinierte Hyperlipidämie Statin Fibrat 

Isolierte Hypertriglyzeridämie Diät, Alkoholabstinenz - 

Schwere Hypertriglyzeridämie Omega-3-Fettsäuren, Fibrate Niacin 

 

Gastrointestinale Nebenwirkungen, Knochenmarkstoxizität, Nephrotoxizität 

Knochenmarksdepression 

Zidovudin ist die antiretrovirale Substanz mit der größten hämatotoxischen Potenz. Im Vor-

dergrund steht die Anämie mit einer Inzidenz von 1,1- 4%, die meist innerhalb der ersten Be-

handlungswochen auftritt, und therapielimitierend sein kann. Risikofaktoren sind eine fortge-

schrittene HIV Infektion, eine vorbestehende Anämie sowie eine knochenmarkstoxische Be-

gleitmedikation (Cotrimoxazol, Ganciclovir, Interferon, Ribavirin u. a., Tab. 5). Abgegrenzt 

werden von der ART bedingten Knochenmarkstoxizität muss die HIV-bedingte Knochen-

marksdepression sowie die Infiltration des Knochenmarks mit opportunistischen Erregern z. 

B. Mykobakterien. Beim Zidovudin ist einen Dosisreduktion möglich, im Fixpräparat Combi-

vir liegt die Zidovudindosis bei 300 mg, die Zidovudindosis in der Kapsel liegt bei 250 mg. 

Alternativ ist ein Wechsel des NRTI Zidovudin zu erwägen sowie die Änderung der Begleit-

medikation. Bei schwerer Anämie kann die Gabe von Transfusionen notwendig werden, 

denkbar ist auch der Einsatz von Erythropoetin (in Deutschland dafür nicht zugelassen). Die 

Zidovudin typische Erhöhung des MCV ist kein Indikator für die Entwicklung einer Anämie. 

Die Inzidenz einer Leukopenie liegt zwischen 1,8 und 8%. Wenn ein Wechsel in der Medika-

tion nicht möglich ist, ist die Gabe von GCSF möglich. Das Auftreten der hämatotoxischen 

Nebenwirkungen ist nicht vorhersehbar, deshalb sind gerade zu Beginn der Therapie mit Zi-

dovudin monatliche Laborkontrollen erforderlich (51, 52, 53, 54).  

 

Gastrointestinale Nebenwirkungen 

Übelkeit, Erbrechen, Oberbauchschmerzen 

Bei fast allen antiretroviralen Substanzen können gastrointestinale Beschwerden als Neben-

wirkung vorkommen. Sie finden sich besonders in der Anfangsphase der Therapie. Wenn 

nicht anders vorgeschrieben sollten die Medikamente nicht auf nüchternen Magen einge-

nommen werden.  Unter den Reverse Transkriptase Inhibitoren treten sie am häufigsten unter 
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Zidovudin auf, allerdings verschwinden sie meistens nach wenigen Wochen, so dass nur bei 

einem kleinen Teil der Patienten die Medikation umgestellt werden muss. Die nicht nukleosi-

dalen Reverse Transkriptase Hemmer verursachen im allgemeinen keine gastrointestinalen 

Nebenwirkungen. Alle Protease Inhibitoren können eine Oberbauchsymptomatik verursachen, 

dabei ist die Inzidenz beim Indinavir am niedrigsten und beim Ritonavir am höchsten. Wenn 

eine Umstellung der antiretroviralen Therapie nicht möglich ist, kann der Einsatz von MCP 

versucht werden. Der Einsatz von 5-HT3 Antagonisten wie Ondansetron ist für diese Indika-

tion nicht zugelassen. 

 

Diarrhöen 

Diarrhöen sind für Reverse Transkriptase Hemmer untypische Nebenwirkungen. In unter-

schiedlichem Ausmaß treten Diarrhöen unter einer Therapie mit Protease Inhibitoren auf. 

Häufig kommen sie unter der Substanz Nelfinavir vor, sowie bei allen mit Ritonavir  ge-

boosterten Protease Inhibitoren. Häufig kommt es unter Therapie durch unbewusstes Weglas-

sen diarrhöeninduzierender Nahrungsmittel zu einer Verbesserung der Symptomatik, auch 

sollte an eine begleitende vorher subklinische Lactoseintoleranz gedacht werden. Bei Per-

sistenz der Diarrhöen ist die Gabe von Loperamid bzw. Tinctura opii häufig wirksam, so dass 

aufgrund von Diarrhöen eine antiretrovirale Therapie eher selten abgesetzt werden muss (55). 

 

Nephrotoxizität  

Indinavir verursacht unter den antiretroviralen Substanzen am häufigsten Nebenwirkungen an 

den Nieren. Sie besteht in einer Kristallurie bis hin zur Nephrolithiasis. Auslösendes Moment 

ist eine reduzierte Flüssigkeitsaufnahme oder der erhöhte Flüssigkeitsverlust, z. B. bei Infek-

ten. Selten kommt es zu einem Nierenversagen.  Die Inzidenz[M7] liegt zwischen 4,7-34,4%. 

Die Therapie besteht in der vermehrten Flüssigkeitszufuhr zusammen mit einer Analgesie und 

Spasmolyse. Gelegentlich sind auch urologische Maßnahmen wie die Anlage eine DJ Kathe-

ters notwendig (56, 57). 

 

Als Langzeitnebenwirkung von Indinavir kann es zu einer Einschränkung der Nierenfunktion 

kommen, gekennzeichnet durch einen Anstieg des Kreatinins und einer Leukozyturie. Zu ei-

ner terminalen Niereninsuffizienz kommt es selten (58, 59, 60). 

 

In den Zulassungsstudien des Nukcleotidanalogon Tenofovir wurde keine vermehrte Nephro-

toxizität festgestellt trotz Sensibilisierung für die Problematik durch die bekannte Nephrotoxi-
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zität des Nukcleotidanalogons Adefovir. Erst nach der Zulassung zeigte sich in Kohortenstu-

dien eine vermehrte Nephrotoxizität unterschiedlichen Grades fast ausschließlich bei 

vorbehandelten Patienten. Risikofaktoren sind ein fortgeschrittenes Alter, Bluthochdruck, das 

AIDS Vollbild und eine vorhergehende oder parallele nephrotoxische Medikation. Es handelt 

sich um eine proximale Tubulusschädigung (Fanconi Syndrom). Eine Dosisreduktion ist bei 

einer Kreatinin Clearance <50ml/min erforderlich wenn es keine therapeutischen Alternativen 

gibt. Neben der Kreatininerhöhung findet sich eine Glukcosurie, Phosphaturie und evtl. 

Proteinurie. Nach rechtzeitigem Absetzen ist die Kreatininerhöhung in der Regel reversibel. 

Die Kreatinin- Clearance und das Serumphosphat sollte vor Therapiebeginn, im ersten Jahr 

alle 4 Wochen und danach alle 3 Monate kontrolliert werden (61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68). 

 

 

Tab. 5 Überlappende Toxizität der ART und häufig eingesetzter Begeleitmedikamente 

 

Knochenmarks- 

depression 

Polyneuro 

pathie 

Pankreatitis Nephro 

toxizität 

Hepato- 

toxizität 

Exanthem Diarrhoen 

Cidofovir 

Cotrimoxazol 

Dapson 

Ganciclovir 

Hydroxyurea 

Interferon 

Pyrimethamin 

Ribavirin 

Rifabutin 

Sulfadiazin 

Zidovudin 

Didanosin 

Isoniazid 

Stavudin 

Zalcitabin 

Cotrimoxazol 

Didanosin 

Pentamidin 

Ritonavir 

Stavudin 

Adefovir 

Amino- 

glykoside 

Ampho B 

Cidofovir 

Foscarnet 

Indinavir 

Pentamidin 

 

Delavirdin 

Efavirenz 

Fluconazol 

Isoniazid 

Itraconazol 

Ketoconazol 

Nevirapin 

NRTIs 

Protease I. 

Rifabutin 

Rifampicin 

Abacavir 

Amprenavir 

Cotrimoxazol 

Dapson 

NNRTIs 

Sulfadiazin 

Clindamycin 

Nelfinavir 

Ritonavir 

Lopinavir/ 

Ritonavir 

Tenofovir 
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I. Einleitung 

Die HIV-Infektion ist assoziiert mit einer erhöhten Häufigkeit für das Auftreten einer pulmo-

nalenr arteriellenr Hypertonie (PAH). Angenommen wird eine Prävalenz von 0,5% in dem 

Patientenkollektiv HIV-positiver Personen. Die Inzidenz der HIV-assoziierten PAH wird mit 

0,1% angegeben (Opravil M et al. 1997). Mit den zunehmend verbesserten Möglichkeiten zur 

Therapie der HIV-Infektion und der damit gesenkten Letalität und Morbidität aufgrund op-

portunistischer Erreger, kommen anderen, insbesondere kardiovaskulären  Krankheitsbildern 

eine zunehmende Bedeutung zu. Bisherige Studien konnten nachweisen, dass die PAH einen 

unabhängigen Prädiktor für eine erhöhte Mortalität in dieser Patientengruppe darstellt. 

 

II. Klassifikation 

Hinsichtlich der pulmonalen 

Hypertonie wird zwischen 

venösen und arteriellen Formen 

unterschieden. Die Infektion mit 

dem HI-Virus hat als assoziierte 

Form Berücksichtigung in der 

aktuell etablierten Klassifikation 

der PAH (Venedig – Clinical 

Classification of Pulmonary 

Hypertension) gefunden. Somit 
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Verdacht der PAH           =>    Symptome & kKörperliche Untersuchung 
     
Nachweis der PAH   =>     EKG, Röntgen-Thorax, Echokardiographie 
 
Klassifikation der PAH   =>   Lungenfunktion, Ventilations/Perfusions Szintigraphie,  
    Computertomographie, Pulmonale Angiographie,  
    Bluttests, Abdomensonographie 
Beurteilung der körperlichen Belastbarkeit 
      =>  6 – Minuten Gehtest, Maximale O2-Aufnahme 
Beurteilung der Hämodynamik 
       => Rechtsherzkatheter inkl. Vasoreagibilitätstestung 
 

stellt die HIV-Infektion einen anerkannten Prädiktor für das Auftreten einer pulmonal arteriel-

len Hypertonie dar. Tabelle: Venedig Klassifikation 2003 

 

III. Pathogenese 

Die Pathogenese der pulmonalen arteriellen Hypertonie bei HIV-positiven Patienten ist weit-

gehende unbekannt. Eine indirekte Interaktion des HI-Virus zu second messengern sowie zu 

Zytokinen, Wachstumsfaktoren und Endothelin-1 wird angenommen, da bisher das Virus 

nicht in den endothelialen Zellen der Pulmonalgefäße nachgewiesen werden konnte (Humbert 

M et al. 1998; Ehrenreich H et al. 1993; Mette SA et al. 1992; Tuder RM et al. 1994; Voelkel 

NF et al. 1998). Die Hypothese eines indirekten Mechanismus wird unterstützt durch die An-

reicherung perivaskulärer Entzündungszellen bei Personen mit PAH und HIV-Infektion. Dar-

über hinaus wird eine genetische Prädisposition vermutet. Bisher konnte keine Korrelation 

zum Übertragungsweg der HIV-Infektion nachgewiesen werden. Bei vorliegender Begleitin-

fektion mit Hepatitis B und/oder Hepatitis C muss die Entwicklung einer portopulmonalen 

Hypertonie auf dem Boden einer Leberzirrhose als ursächlicher Pathomechanimus mit be-

rücksichtigt werden.  

 

IV. Diagnostik 

Das Leitsymptom der PAH ist die Dyspnoe sowie die reduzierte körperliche Belastbarkeit, 

Synkopen und Brustschmerz. Eine PAH sollte insbesondere bei HIV-positiven Personen in 

Erwägung gezogen werden, bei denen eine entsprechenden Symptomatik nicht auf eine ande-

re kardiale oder pulmonale Ursache zurückgeführt werden kann.  

Weitere Hinweise für das Vorliegen einer PAH können sich sowohl aus der klinischen Unter-

suchung – u.a. periphere Ödeme, Aszites, Stauung der Jugularvene, Lebervergrößerung – so-

wie aus einer Rechtsherzbelastung im Elektrokardiogramm ergeben. Als nicht invasive 

Screeningmethode sowie zum Ausschluss einer höhergradigen PAH eignet sich die transtho-

rakale Echokardiographie im Rahmen einer kardiologischen Abklärung. Die weitere Diagnos-

tik und Behandlung sollte spezialisierten Zentren vorbehalten sein.  
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   Abbildung 2: Diagnostik der pulmonalen arteriellen Hypertonie 

V. Behandlung 

Die allgemeinen Behandlungsstrategien beinhalten die körperliche Schonung des Patienten. 

Zusätzlich sollten extreme Temperaturen sowie der Aufenthalt in Höhen über 1500 Metern 

vermieden werden. Personen mit PAH weisen darüber hinaus eine erhöhte Rate von pulmona-

len Infektion auf. Daher sollten Grippeimpfungen sowie Impfungen gegen Pneumokokken 

beachtet werden. Eine Schwangerschaft bei Personen mit PAH geht mit einer erhöhten Morta-

lität einher (Expert consensus document on managment of cardiovascular desases during pre-

gnancy 2003).  

 

Die spezifischen Behandlungsstrategien 

Die spezifische medikamentöse Therapie der PAH beinhaltet neben der Basismedikation von 

oralen Antikoagulantien, Diuretika und nasale O2-Gabe auch die Verwendung von Vasodila-

tantien. Personen, bei denen eine Vasoreagibilität des  pulmonalen Gefäßsystems vorliegt, 

können erfolgreich mit Calziumantagonisten – z.B. Diltiazem – behandelt werden. Die über-

wiegende Anzahl an Patienten mit PAH bedürfen jedoch aufgrund eines nicht reagiblen Ge-

fäßsystems im Pulmonalkreislauf alternativer Substanzen. Hierzu zählen neben den intravenö-

sen und inhalativen Prostanoiden (u.a. Epoprostenol, Iloprost, Beraprost, Treprostenil) und 

Endothelin-Rezeptorantagonisten (u.a. Bosentan, Sixtasentan, Ambrisentan) auch Phospho-

diesterase Hemmer (u.a. Sildenafil, Tardalafil, Verdanafil). 

Für Personen mit HIV-Infektion und AIDS liegen ausschließlich gesicherte Daten für die Be-

handlung mit Endothelinrezeptorantagonisten vor (Breathe – 4 Trial, Sitbon O et al. 2004). 

Für die übrigen Substanzgruppen, z.B. inhalative Prostanoide, Phosphodiesterasehemmer, 

Calziumantagonisten oder Kombinationen, liegen bisher keine belastbaren Daten vor. 

Besonderheiten bestehen hinsichtlich der medikamentösen Therapie von HIV-positiven Per-

sonen bezüglich gemeinsamer Stoffwechselwege. Zu beachten sind insbesondere Interaktio-

nen mit Kumarinen und Endothelin-Rezeptorantagonisten. 

Neben den spezifischen Behandlungsansätzen für die pulmonale arterielle Hypertonie wird 

bei Patienten mit HIV-Infektion auch eine effektive antiretrovirale Medikation zur Behand-

lung der PAH diskutiert. Insbesondere die Schweizer Studiengruppe beschreibt eine Verbes-

serung der PAH unter antiretroviraler Medikation (Opravil M et al. 1997; Speich, R et al. 

2001). Positive Effekte hinsichtlich einer Senkung der Letalität scheinen auch die zusätzliche 

intravenöse Therapie mit Epoprostenol zu besitzen (Nunes H et al. 2003). Die Studie von A-
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guilar und Farber beschreibt eine Verbesserung der Belastbarkeit und Hämodynamik von in-

travenösem Epoprostenol für einen Zeitraum bis 47 Monate (Aguilar et al. 2000). 
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