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Immer mehr Menschen leiden an krankhaftem 

Übergewicht. Seit 1975 hat sich die Zahl der 

Menschen, die einen Body Mass Index (BMI) 

über 30 kg/m2 haben und damit als adipös 

gelten, verneunfacht [1]. Das überschüssige 

Fettgewebe bringt den Stoffwechsel durchei-

nander und ist oft mit erhöhten Lipidwerten, 

arterieller Hypertonie und einer Insulinresistenz 

vergesellschaftet, zusammengefasst als 

„metabolisches Syndrom“. Dadurch erhöht sich 

das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen, 

Diabetes, Krebs und frühzeitigen Tod. Menschen 

mit HIV sind durch Effekte des HI-Virus und die 

antiretrovirale Therapie (ART) besonders 

gefährdet, an einem metabolischen Syndrom zu 

erkranken. 

Das Metabolische Syndrom – 

Ursachen und Definition 

Normalerweise speichert unser Körper über-

schüssige Energie im subkutanen Fettgewebe. Ist 

dieser Speicher voll, wird das Fett an Orten 

abgelagert, die nicht dafür vorgesehen sind 

(„ektopes Fett“). Dazu zählen insbesondere 

Leber, Pankreas, und Darm [2]. Dies führt zu 

einer zentralen bzw. stammbetonen Adipositas 

mit einem überproportionalen Anteil an 

sogenanntem viszeralem Fett [2]. Im Gegensatz 

zu subkutanem Fett ist es metabolisch sehr aktiv 

und bewirkt durch die Sekretion von Interleukin-

6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) und 

bestimmten Chemokinen eine Makrophagen-

Infiltration des Fettgewebes und eine chronisch 

niederschwellige Entzündungsreaktion im Körper 

[2]. Weiterhin sezernieren die Adipozyten des 

viszeralen Fetts weniger Adiponektin, das eine 

wichtige Rolle für den Lipidmetabolismus und die 

Insulinsensitivität spielt [3]. 

Diese inflammatorische und metabolische 

Dysbalance kann zu einer Dyslipoproteinämie mit 

erhöhten Triglyceriden und erniedrigtem High-

Density Lipoprotein Cholesterin (HDL-C), einer 

arteriellen Hypertonie und einer Insulinresistenz 

führen. Menschen mit stammbetonter Adiposi-

tas, die mindestens zwei dieser Faktoren 

aufweisen, leiden nach Definition der Internatio-

nal Diabetes Federation an einem metabolischen 

Syndrom (Abbildung 1). Das metabolische 

Syndrom ist weiterhin mit einer nichtalkoholi-

schen Fettleber (NAFLD), einer chronischer 

Niereninsuffizienz, einem polyzystischem 

Ovarialsyndrom (PCOS), dem Schlafapnoe-

Syndrom, einer vermehrten Gerinnungsneigung 

und einer Hyperurikämie/Gicht assoziiert [4]. 

Antiretrovirale Therapie als Risiko-

faktor für metabolisches Syndrom  

Die typischen Risikofaktoren für die Entwicklung 

eines metabolischen Syndroms sind eine 

hyperkalorische, kohlenhydratreiche Ernährung 

(insbesondere Fertigprodukte [5] und fruktose-

haltige Softdrinks [6]) sowie körperliche 

Inaktivität. Letzteres führt zu einer verminderten 

kardiorespiratorischen Fitness, die stark mit dem 

metabolischen Syndrom assoziiert ist [7]. Ein 

weiterer Risikofaktor ist Nikotinabusus [4]. Aber 

es gibt auch nichtbeinflussbare Faktoren wie 

Alter, weibliches Geschlecht und eine genetische 

Prädisposition [4]. 

Eine HIV-Infektion erhöht das Risiko für das 

metabolische Syndrom nochmals – aus zwei 

wichtigen Gründen (Abbildung 2): Einerseits 

sorgt die andauernde niederschwellige Entzün-

dungsreaktion durch das HI-Virus für eine 

prodiabetische Stoffwechsellage [8]. Dazu trägt 

insbesondere eine gestörte Funktion des Magen-

Darm-Trakts bei, der eine wichtige Rolle für die 

HIV-Replikation spielt [9]. Andererseits scheint 

die ART direkte negative Effekte auf den 

Metabolismus zu haben. 

Sie ist assoziiert mit einer signifikanten Gewichts-

zunahme. Nach den Daten einer kürzlich 

veröffentlichten Metaanalyse von randomisier-

ten klinischen Studien beträgt die durchschnittli-

che Gewichtszunahme ca. 2 kg in den ersten zwei 

Jahren nach ART-Initiierung [10]. In den 

analysierten Studien nahmen 17% der HIV-

Infizierten sogar mehr als 10 kg Gewicht zu. 

Integrase-Inhibitoren (INSTIs) wie Elvitegravir, 

Dolutegravir oder Bictegravir waren mit der 

stärksten Gewichtszunahme assoziiert (+3,3 kg). 

Nicht-nukleosidale Reverse-Transkriptase-

Inhibitoren (NNRTIs) wie Efavirenz oder Rilpivirin 

(+1,9 kg) oder Proteaseinhibitoren (PIs) wie 

Atazanavir und Ritonavir (+1,6 kg) zeigten eine  

Abbildung 1: Definition des metabolischen Syn-

droms nach den Kriterien der International Diabetes 

Federation (IDF, 2005).  

Abkürzungen: BMI, Body Mass Index; BZ, Blutzucker; HDL-C, 

High-Lipoprotein Density Cholesterin.  

Zentrale Adipositas 
BMI > 30 + erhöhter Taillenumfang 
(≥  80 cm Frauen, ≥94 cm Männer) 
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geringere Auswirkung auf das Gewicht. Unter 

den Nukleotid- und Nukleosidartigen Reverse-

Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) war Tenofovir 

Alafenamid (TAF) mit einer stärkeren mittleren 

Gewichtszunahme assoziiert als Tenofovir 

Disoproxil Fumarat (TDF) (+4.3 kg versus +2.1 kg). 

Auch der NRTI Abacavir war mit einer signifikan-

ten Gewichtszunahme assoziiert (+3,1 kg). 

Interessanterweise schien die Gewichtszunahme 

in den Studien umso stärker auszufallen, je 

effektiver die ART wirkte, gemessen an der Zahl 

der CD4+-Helferzellen [10]. 

Es wird vermutet, dass die Gewichtszunahme Teil 

eines „Erholungsprozesses“ des Körpers ist, um 

den erhöhten Energiebedarf und Gewichtsverlust 

einer manifesten HIV-Infektion zu kompensieren. 

In vielen Fällen scheint der Körper jedoch über 

das Ziel hinauszuschießen. Die z.T. relativ starke 

Gewichtszunahme unter INSTIs könnte neuen in 

vitro Daten zufolge auch durch eine verminderte 

Produktion des Sättigungshormons Leptin 

erklären werden. Dessen Mangel gaukelt dem 

Körper einen Hungerzustand vor, was zu einer 

vermehrten Energieaufnahme führen kann. Diese 

Ergebnisse wurden auf der diesjährigen 

Konferenz über Retroviren und opportunistische 

Infektionen präsentiert (CROI 2021) [11]. Doch 

nicht nur die ART oder einige Komponenten der 

ART, sondern auch das steigende Lebensalter der 

HIV-Infizierten, Begleiterkrankungen und ein 

ungesunder Lebensstil können zur Gewichtszu-

nahme beitragen. 

Abhängig von den gewählten Medikamenten 

steigt unter ART nicht nur das Gewicht. Sie 

fördert z.T. auch die Entwicklung von Dyslipidä-

mien, Diabetes mellitus, Hypertonie und 

Fettverteilungsstörungen [8]. Dies lässt sich 

durch verschiedene Mechanismen erklären. So 

induziert die ART eine chronische Entzündungs-

reaktion durch die Förderung der TNF-α-

Sekretion und eine fehlgesteuerte Adipozyten-

Differenzierung, wodurch der Lipidstoffwechsel 

gestört wird [8]. Dadurch kommt es zu einer 

Erhöhung von Triglyceriden und Low-Density 

Lipoprotein Cholesterin (LDL-C) sowie einer 

Erniedrigung von HDL-C. 

In einigen Fällen entwickelt sich auch eine 

sogenannte ART-induzierte Lipodystrophie mit 

peripherer Lipatrophie (insb. Gesicht und 

Extremitäten), einer Erhöhung des viszeralen 

Fettanteils, und erhöhter Lipidwerte [12]. Ältere 

Proteaseinhibitoren (PIs) wie Lopinavir und 

Ritonavir bergen das größte Risiko für Dyslipidä-

mien und die ART-induzierte Lipodystrophie [8]. 

Dagegen scheint der PI Atazanavir das Risiko 

nicht zu erhöhen [13] und gleichzeitig vor 

kardiovaskulären Erkrankungen zu schützen [14].  

Auch bestimmte NNRTIs sind mit einer Dyslipidä-

mie assoziiert [15]. 

Weiterhin inhibieren einige ART-Therapeutika die 

Glukoseaufnahme in das Muskel- und Fettgewe-

be und schädigen die Mitochondrien, was zu 

einer Insulinresistenz führen kann [8]. Dies trifft 

insbesondere für PIs der ersten Generation und 

auch Nukleotid- und Nukleosidartige Reverse-

Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) zu [8]. Die 

INSTIs Dolutegravir and Raltegravir induzieren 

zudem eine vermehrte Adipogenese, oxidativen 

Stress, eine Fibrosierung des Fettgewebes und 

eine Insulinresistenz [16]. Neue murine Daten 

von der CROI 2021 zeigen zudem, dass Dolut-

egravir auch zu einer Schädigung der Mitochond-

rien in braunem Fettgewebe führen kann, was 

deren Thermogenese und damit den Grundum-

satz reduzieren kann [17]. 

Therapie – Lebensstilintervention 

an erster Stelle 

Das metabolische Syndrom ist ein wichtiger 

Risikofaktor für die Entwicklung eines Diabetes 

mellitus Typ 2 und/oder einer kardiovaskulären 

Erkrankung. So ist das Diabetes-Risiko einer 

Metaanalyse zufolge um ca. das 6,9-fache erhöht 

[8]. Patienten mit metabolischem Syndrom 

entwickeln mitunter schon nach 8 Jahren einen 

Diabetes [8]. Das Risiko für ein Herz-Kreislauf-

Ereignis liegt um ca. 78% höher [18]. Daher ist es 

wichtig, HIV-Patienten regelmäßig auf das 

Vorliegen eines metabolischen Syndroms zu 

untersuchen. Hierzu gehört die mindestens 

einmal jährliche Messung von Taillenumfang, 

Blutdruck, Lipidwerten und Nüchtern-Glukose. 

Wird ein metabolisches Syndrom diagnostiziert, 

sollte primär eine aggressive Lebensstilinterventi-

on mit dem Ziel der Gewichtsreduktion durchge-

führt werden (Abbildung 3) [4]. Diese besteht 

aus zwei Komponenten: Die erste Säule bildet die 

Ernährungsumstellung, die idealerweise durch 

eine Ernährungsberatung begleitet wird. Ziel ist 

eine ausgewogene ballaststoffreiche Diät mit 

niedrigem glykämischem Index nach mediterra-

nem Vorbild [19]. Die zweite Säule bildet 

regelmäßige körperliche Aktivität. Die Weltge-

sundheitsorganisation empfiehlt mindestens 150 

Minuten moderate körperliche Betätigung pro 

Woche. In Hinblick auf das metabolische 

Syndrom ist hochintensives Ausdauertraining 

besonders effektiv, da dadurch das viszerale Fett 

bevorzugt abgebaut wird [20]. Ziel der Lebenssti-

lintervention ist das Erreichen des Normalge-

wichts. Die Lebensstilintervention kann auch 

durch eine Verhaltens- oder Gruppentherapie 

begleitet sein. In Fällen von extremem Überge-

wicht sollte die Option einer bariatrischen 

Therapie erwogen werden. Weiterhin kann die 

ART durch die Auswahl von Therapeutika mit 

geringerem Potential für Gewichtszunahme und 

Dyslipidämie optimiert werden. 

 

Abbildung 2:  Einfluss der HIV-Infektion und der antiretroviralen Therapie auf die Entwicklung eines metabolischen Syndroms.  

Neben typischen Risikofaktoren wie ungesunde Ernährung und Bewegungsmangel sowie bestimmter hereditärer Faktoren erhöhen die HIV-Infektion (rot markiert) und die antiretrovi-

rale Therapie (gelb markiert) das Risiko für das metabolische Syndrom durch ihren Einfluss auf den Stoffwechsel und Entzündungsvorgänge im Körper. 

Abkürzungen: BZ, Blutzucker; IL-6, Interleukin-6; CRP, C-reaktives Protein; HDL-C, High-Density Lipoprotein Cholesterin; LDL-C, Low-Density Lipoprotein Cholesterin; NAFLD, dt. nicht-alkoholische Fettlebererkrankung, 

engl. non-alcoholic fatty liver disease; OGTT, oraler Glukosetoleranztest; TNF-α, Tumornekrosefaktor-α; 

Antiretrovirale Therapie 
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Zudem empfiehlt sich die medikamentöse 

Behandlung der einzelnen Komponenten des 

metabolischen Syndroms. Neben der Blutdruck- 

und Diabeteseinstellung sollte insbesondere das 

Lipidprofil im Auge behalten werden. Erhöhte 

Triglyceride und erniedrigte HDL-C-Werte lassen 

sich zumeist schon mithilfe der Lebensstilinter-

vention in den Griff kriegen. Wird jedoch ein 

erhöhter LDL-C-Wert festgestellt (> 100 mg/dL), 

empfiehlt sich die Einleitung einer lipidsenken-

den Therapie, da die LDL-C Konzentration durch 

Ernährungsumstellung und Sport kaum beein-

flusst wird [21]. Für HIV-Patienten gilt ein LDL-

Zielwert von 70 mg/dl, bei kardiovaskulären 

Hochrisikopatienten ein Zielwert von 55 mg/dl 

[21]. Als Mittel der ersten Wahl sollten Statine 

eingesetzt werden. Bei HIV-Patienten werden 

aufgrund möglicher Wechselwirkungen mit der 

ART Prava- und Rosuvastatin empfohlen [21]. 

Weitere LDL-C-senkende Therapeutika sind 

Ezetimib, Bempedoinsäure, Proproteinkonverta-

se Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9)-Antikörper und 

die neue small-interfering RNA (siRNA) Inclisiran. 

In schwierigen Fällen empfiehlt sich die 

Anbindung an eine Lipidambulanz. 

Metformin zur Prävention? 

Um zu vermeiden, dass ein Patient ein metaboli-

sches Syndrom erleidet, empfiehlt sich in einem 

ausführlichen Patientengespräch die frühzeitige 

Sensibilisierung des Patienten hinsichtlich des 

erhöhten Risikos für Dyslipidämie, Insulinresis-

tenz und Gewichtszunahme im Rahmen der HIV-

Infektion. Weiterhin sollte die ART hinsichtlich 

der metabolischen Nebenwirkungen schon 

frühzeitig optimiert werden. Zukünftig könnte 

das Antidiabetikum Metformin zur medikamen-

tösen Prävention eingesetzt werden. In einer 

randomisierten Kontrollstudie senkte es das 

Risiko für die Entwicklung eines metabolischen 

Syndroms in der Normalbevölkerung ähnlich gut 

wie eine Lebensstilintervention [22]. In mehreren 

kleinen Studien mit HIV-Patienten, die an einem 

metabolischen Syndrom litten, verbesserte 

Metformin ebenfalls die Insulinsensitivität, 

reduzierte das viszerale Fett, senkte den 

Blutdruck und verhinderte das Fortschreiten 

einer Atherosklerose [23, 24]. Zudem reguliert 

Metformin die T-Zell-Aktivierung und Entzün-

dungsvorgänge in HIV-Patienten [25]. Und es 

unterdrückt laut einer kürzlich veröffentlichten 

Studie sogar die HIV-Replikation [26]. Das 

Antidiabetikum könnte sich daher als mögliches 

„Add-On“ zur konventionellen ART erweisen – 

mit positivem Effekt auf den Stoffwechsel. Damit 

könnten zwei Fliegen mit einer Klappe geschla-

gen werden. Aktuell wird die Wirkung von 

Metformin als Zusatz zur ART bereits in einer 

Pilot-Studie untersucht [25]. 

Fazit 

HIV-Patienten besitzen aufgrund der HIV-

Infektion und metabolischer Effekte einiger 

antiretroviraler Therapeutika ein erhöhtes Risiko 

für die Entwicklung eines metabolischen 

Syndroms im Vergleich zur Normalbevölkerung. 

In der täglichen Praxis sind eine dahingehende 

Sensibilisierung der Patienten sowie ein 

regelmäßiges Monitoring wichtig, um einem 

metabolischen Syndrom vorzubeugen bzw. 

dieses rechtzeitig zu erkennen und Folgeerkran-

kungen wie Diabetes und Herz-Kreislauf-

Krankheiten zu vermeiden. Wird ein metaboli-

sches Syndrom diagnostiziert, steht therapeu-

tisch eine aggressive Lebensstilintervention an 

erster Stelle, die idealerweise professionell 

begleitet werden sollte. Als mögliches Add-On-

Therapeutikum könnte zukünftig Metformin eine 

Rolle in der Prävention und Therapie des 

metabolischen Syndroms bei HIV-Patienten 

spielen. 

Abbildung 3:  Therapie des metabolischen Syndroms. Die primäre Therapie stellt eine Lebenssti-

lintervention dar bestehend aus Ernährungsumstellung und körperlicher Aktivität (grün einge-

färbt). Weiterhin kann nach individuellem Ermessen eine Optimierung der ART, eine Einstellung 

von Diabetes und Blutdruck sowie eine Therapie der Dyslipidämie erfolgen (grau eingefärbt). 

Abkürzungen: ART, antiretrovirale Therapie; BZ, Blutzucker; HbA1c, Hämoglobin A1c; HDL-C, High-Density Lipopro-

tein Cholesterin; LDL-C, Low-Density Lipoprotein Cholesterin; PCSK9i, PI, Protease-Inhibitor; PCSK9i, Proprotein-

konvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 Inhibitoren 
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