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Einleitung

Menschen mit HIV-Infektion werden heute – infolge
immer komplexerer Therapiemodalitäten – fast aus-
schliesslich in spezialisierten Praxen und HIV-Behand-
lungszentren behandelt. Nicht zuletzt durch diese Spe-
zialisierung haben die Behandlungserfolge im Rahmen
der Schweizerischen HIV-Kohortenzentren kontinuier-
lich zugenommen. Dennoch haben auch Grundversor-
ger und in Notaufnahmen von Spitälern tätige Ärzte
eine wichtige Rolle im Behandlungssetting des HIV-
Patienten. In ganz besonderem Masse sind sie heraus-
gefordert, HIV-Primoinfektionen nicht zu verpassen.
Die Fachkommission Klinik und Therapie HIV/AIDS
des BAG hat hierzu aktualisierte Hilfestellungen gege-
ben. Diese möchten wir vorstellen. Die frühe HIV-Dia-
gnose ist äusserst wichtig, um in dieser Zeit höchster
Infektiosität eine Weitergabe des Virus zu verhindern.
Zusätzlich stellen wir Daten vor, die nach unserer Ein-
schätzung gewichtige Argumente für den möglichst so-
fortigen Start einer ART in der Primosituation sind.

«Lichtblick»: 2009 erstmalig
rückläufige Rate von positiven HIV-Tests

Nach ca. zehn Jahren stabiler Zahlen von HIV-Neudia-
gnosen war die Anzahl neu gemeldeter HIV-Infektionen

in der Schweiz 2009 erstmals wieder deutlich rückläu-
fig. Trotz dieses erfreulichen Ergebnisses sind die
Zahlen neu diagnostizierter HIV-Infektionen nicht zu
bagatellisieren. Trotz aller Verbesserungen in Thera-
pie, Krankheitsverlauf und Prognose bedeutet eine HIV-
Infektion für jede betroffene Person und oft auch deren
Umfeld einen gewaltigen Einschnitt. Doch auch finan-
zielle Aspekte sind zu berücksichtigen: Mit jeder neu
diagnostizierten HIV-Infektion kommen zusätzliche
Behandlungskosten von rund 25000 Franken dazu.
Wir müssen somit jedes Jahr mit einem Anstieg der Be-
handlungskosten um über 10 Mio. Franken rechnen.

HIV-Diagnosen weiterhin zu spät gestellt

Präventionsbestrebungen haben also immer noch ein
Sparpotential. Neben anderen Präventionsformen ist
auch die rechtzeitige HIV-Diagnostik ein wichtiges Mit-
tel, um weitere Infektionen zu reduzieren. Wie auch in
anderen europäischen Ländern wird in der Schweiz
(SHCS-Daten) in fast einem Drittel der Fälle die Dia-
gnose erst bei fortgeschrittener Immunschwäche (CD4-
Zahl <200/µl) gestellt [1] (Abb. 1 x). Noch kritischer
ist, dass weiterhin bei vielen Patienten mit HIV-Primo-
infektion (PHI) die Diagnose nicht erkannt wird, obwohl
40 bis 90% von ihnen eine Symptomatik aufweisen
[2–4]. Dabei führen die Beschwerden in vielen Fällen zu
einer Arztkonsultation, werden aber allzu häufig auf-
grund der Ähnlichkeit mit einem grippalen Infekt oder
anderen häufig vorkommenden (viralen) Erkrankungen
fehlinterpretiert [5–7]. Zudem ist Patienten oft nicht be-
wusst, dass sie sich kürzlich HIV-exponiert hatten [5].
Das Erkennen einer Primoinfektion ist durch das mas-
siv erhöhte Risiko einer HIV-Übertragung von erhebli-
cher epidemiologischer Bedeutung [8–10]. Vor diesem
Hintergrund hat die Fachkommission Klinik und The-
rapie HIV/Aids des BAG (FKT) die Empfehlungen zur
Durchführung eines HIV-Tests modifiziert [11]: In ge-
wissen Standardsituationen wird es zur ärztlichen
Sorgfaltspflicht, einen HIV-Test durchzuführen. Dies
gilt auch dann, wenn der Patient sich keines Risikover-
haltens bewusst ist. Der Arzt wird ein Abweichen von
der Empfehlung allenfalls rechtfertigen müssen. Selbst-
verständlich wird der Arzt den Patienten in aller Regel
über die durchzuführende Testung informieren.
In welchen Situationen soll der praktizierende Arzt an
eine HIV-Primoinfektion denken? Grundsätzlich sind es
unspezifische Symptome einer viralen Erkrankung.
Besonderes Augenmerk verdient Fieber, begleitet von
einem Hautauschlag oder einer Lymphadenopathie
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Quintessenz

P 2009 nahm in der Schweiz erstmals die Rate von neu gemeldeten po-
sitiven HIV-Tests ab; dennoch ist deren Zahl mit über 640 weiterhin zu
hoch. Allein dadurch steigen die Behandlungskosten jährlich um mehr
als 10 Mio. Franken.

P In der Schweiz wird eine HIV-Primoinfektion (und damit die Phase
höchster Infektiosität) oft verpasst.

P Aktualisierte Empfehlungen des BAG listen Symptome und Befunde
der HIV-Primoinfektion auf, bei denen die Unterlassung eines HIV-Tests
ein ärztlicher Fehler ist.

P Daten sprechen für eine antiretrovirale Frühtherapie während der
HIV-Primoinfektion, zum Erhalt wichtiger Immunfunktionen.

P Der dadurch bedingte Verlust an therapiefreier Zeit relativiert sich an-
gesichts neuer Empfehlungen zu früherer antiretroviraler Therapie in
der chronischen Situation.

P In der Schweiz wird fast ein Drittel der HIV-Infektionen erst bei einer
Helferzellzahl von unter 200 CD4-Zellen/µl diagnostiziert.
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(Tab. 1 p). Eine aseptische Meningitis oder der Befund
von reaktiven Lymphozyten sollten den Reflex eines
HIV-Tests auslösen.
Aus diesen Gründen ist es auch zwingend, dass immer
dann, wenn im Labor nach CMV, Toxoplasmose, EBV,
Masern oder Röteln gesucht wird, auch der HIV-Test
mitverordnet wird.
Die Empfehlung der FKT nennt noch eine Zahl von wei-
teren Diagnosen, bei denen obligat nach einer HIV-
Infektion gesucht werden soll, weil die Erkrankungen
bei HIV gehäuft vorkommen (Tuberkulose, Lymphom,
Geschlechtskrankheiten, Fazialisparese und andere
neurologische Erkrankungen sowie atypische Hauter-
krankungen, insbesondere ein Herpes zoster bei unter
40-Jährigen u.a.).

Aus der Sicht eines Grundversorgers könnte stossend
wirken, dass die Kriterien zur Testdurchführung zum
Teil etwas weich formuliert sind, dennoch ein Unter-
lassen als Fehler interpretiert wird. Zudem kann diese
neue Strategie wie «Gängelung» wirken. Zum Beispiel
ist man auch bei Patienten, für die man punkto Trans-
missionsrisiko «die Hand ins Feuer» legen würde, zur
Durchführung eines HIV-Tests in den genannten Situa-
tionen verpflichtet. Andererseits kann es entlastend
sein, auf diesen «äusseren Zwang» verweisen zu kön-
nen. Tatsächlich ist die ärztliche Einschätzung von
Risiken, die ein Patient hat, verzerrt. Nicht selten stellt
sich in der Praxis retrospektiv heraus, dass Patienten
HIV-Risiken aus verschiedenen Gründen nicht ange-
geben hatten oder das Risiko ihnen selbst nicht be-
wusst war.

HIV-Primoinfektion behandeln?

Bis heute gibt es keine kontrollierten Studien, welche
den Nutzen einer HIV-Therapie in der Primoinfektion
(PHI) belegt. Wir legen im Folgenden dar, weshalb wir
eine notfallmässige Therapie während der PHI empfeh-
len.

HIV zerstört das intestinale Immunsystem
Koloskopische und bioptische Untersuchungen bei Pa-
tienten mit frischer HIV-Infektion haben gezeigt, dass
es während der PHI innert weniger Tage zur rigorosen
Zerstörung der CD4-positiven Lymphozyten im intesti-

Tabelle 1. Symptome und Befunde der HIV-Primoinfektion.

Häufig Fieber
Müdigkeit
Disseminierte Lymphadenopathie
Erythematöse Pharyngitis
Hautausschlag
Kopfschmerzen
Reaktive Lymphozyten

Weniger häufig Myalgien und Arthralgien
Akute Diarrhoe
Übelkeit und Erbrechen
Orale und genitale Ulzera

Seltener Hepatosplenomegalie
Aseptische Meningitis und andere neurologische Manifestationen

Abbildung 1
Bei fast einem Drittel der Patienten in der Schweizerischen HIV-Kohortenstudie wird die HIV-Diagnose erst bei einer CD4-Zellzahl von unter
200/µl gestellt. Dies trägt mit dazu bei, dass der Start einer antiretroviralen Therapie im Median erst bei einer Helferzellzahl von 200–250/µl, in
Einzelfällen sogar um 100/µl erfolgt.
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nalen Immunsystem (MALT) kommt. Nach wenigen
Wochen sind die koloskopisch sichtbaren Lymphfollikel
im terminalen Illeum vollständig verschwunden, die
CD4-Zellen in der Lamina propria mucosae eliminiert
[12] und gelegentlich durch Bindegewebe ersetzt. Diese
Zerstörung ist so tiefgreifend, dass auch eine spätere
HIV-Therapie die Architektur des gastrointestinalen
Immunsystems nicht mehr wiederherstellen kann.
Selbst wenn die Therapie in den ersten drei Monaten der
Infektion eingeleitet wurde, fand sich nach 1–3 Jahren
bei weniger als einem Drittel der Patienten eine Norma-
lisierung der CD4-Zellzahl in der Lamina propria.

Kosmetischer Schaden oder zentrales Immundefizit?
Die Zerstörung des MALT ist aber mehr als eine biop-
tisch erkennbare Veränderung. Die meisten Schäden der

HIV-Infektion – auch die
Zerstörung der CD4-
Zellen – werden heute
auf die massive Aktivie-
rung des Immunsys-
tems unter HIV zurück-
geführt. Eine führende
Hypothese geht davon
aus, dass die Zerstö-

rung des MALT zur massiven Anflutung von Bakterien-
produkten aus dem Darm, insbesondere Lipopoly-
sacchariden (LPS), führt [13].
Einer von vielen Schäden des Immunsystems bei HIV
ist die funktionelle Paralyse der Immunzellen. Kürzlich
haben Said et al. eine Serie interessanter Experimente
publiziert, welche LPS (und andere Antigene aus dem
Darm) für die Immunparalyse verantwortlich machen
[14]. Die Autoren haben nach Ursachen für die massive
Aktivierung des Immunsystems unter HIV gesucht. Da-
bei haben sie zwei zentrale Marker untersucht, den PD-
1-Rezeptor (programmed death-1) und Interleukin 10
(IL-10). Die Aktivierung des PD-1-Rezeptors verhindert
eine Proliferation der Lymphozyten: Die Zellen werden
inaktiv, was letztendlich auch die Abwehr von HIV
selbst verhindert. Auch für IL-10 (vorwiegend von Mo-
nozyten gebildet) ist bekannt, dass es die T-Zell-Funk-
tion und somit die HIV-Abwehr verschlechtert.
Die Autoren fanden nun, dass LPS (und andere Anti-
gene) konzentrationsabhängig auf den Monozyten die
PD-1-Rezeptoren aufreguliert und gleichzeitig die
Sekretion von IL-10 durch Monozyten massiv erhöht.
Interessanterweise ist die paralysierende Wirkung über
die IL-10-Aktivierung besonders stark, wenn HIV-spe-
zifische CD4-Zellen mit Monozyten interagieren. Dies
bedeutet, dass die LPS-Wirkung vor allem die HIV-spe-
zifische Immunantwort lähmt, aber auch unspezifisch
zur Lähmung der Immunabwehr beiträgt.

FrühzeitigeTherapie erhält wichtige Immunfunktionen
Auch wenn noch nicht geklärt ist, inwieweit eine sehr
frühe Therapie die IL-10-vermittelte Paralyse des Im-
munsystems verhindern kann, dürfen wir doch anneh-
men, dass ein früheres Eingreifen die Wahrscheinlichkeit
für einen immunerhaltenden Effekt erhöht. Ein Beispiel
für eine positive Wirkung der frühen Therapie gelang mit
dem Studium von CD127hi-positiven CD8-Zellen. Dies

sind regulatorische Zellen, welche das normale Funktio-
nieren des Immunsystems regeln. Interessanterweise
sind diese Zellen bei allen HIV-infizierten Menschen ver-
mindert. Eine Normalisierung dieser Zellen lässt sich nur
beobachten, wenn die Patienten seit den ersten Wochen
der HIV-Infektion behandelt wurden [15].
Das wichtigste Argument für die notfallmässige Früh-
therapie bei Primoinfektion ist die Tatsache, dass der
Schaden der HIV-Infektion teilweise irreversibel und
die HIV-Therapie nebenwirkungsarm ist. Haben wir bei
einem Patienten den Verdacht auf eine PHI und fällt der
Suchtest (kombinierter Antigen-Antikörper-Test) posi-
tiv aus, beginnen wir daher noch gleichentags mit der
Behandlung, auch wenn die Bestätigung mittels HIV-
RNA (PCR) noch aussteht.
Ein weiteres gewichtiges Argument für eine Frühthe-
rapie ist die Reduktion der latent infizierten Zellen.
Dies sind HIV-infizierte Gedächtniszellen, die plötz-
lich aktiviert werden können und HIV produzieren.
Ihr natürlicher Zerfall ist so langsam, dass es
60 Jahre dauern dürfte, bis sie ganz verschwunden
sind. Anders bei der Primoinfektion: Wird ein Patient
während der PHI behandelt, rechnet man mit einer
wesentlich kürzeren Zeit, vielleicht nur noch 7–10 Jah-
re. Hocqueloux et al. haben bei fünf von 32 Patienten,
welche sehr früh mit der Therapie begonnen haben,
bereits nach einer Behandlungsdauer von fünf Jahren
bis zwei Jahre nach Behandlungsabbruch kein Virus
mehr nachweisen können [16]. Bei diesen fünf Patien-
ten war der Behandlungsstart nach Symptombeginn
2,3 Wochen verglichen mit 5,3 Wochen in der Gruppe
der Patienten, deren Virus nach Therapiestopp wie-
der anstieg. Wenn eine «Heilung» von HIV einmal
möglich wäre, so vermutlich am ehesten bei den Pa-
tienten, welche ganz früh mit der Therapie begonnen
haben.
Man könnte entgegnen, dass wir mit diesem Vorgehen
Patienten behandeln, welche vielleicht viele Jahre oder
Jahrzehnte keine Therapie benötigt hätten. Doch die

Befürchtung bestätigt
sich in epidemiologi-
schen Untersuchungen
nicht. Kürzlich haben
argentinische Forscher
berichtet, dass 34% der
Patienten mit einer
symptomatischen PHI

bereits nach einem Jahr CD4-Werte unter 350/µl
aufweisen und sich somit für eine Therapie qualifizie-
ren [17].

AntiretroviraleTherapie in der chronischen
HIV-Situation: wann starten?
Wie Abbildung 1 zeigt, erfolgt der Therapiestart bei
chronischer Infektion in der Schweizerischen HIV-Ko-
hortenstudie im Median bei einer Helferzellzahl von
200–250/µl, in Einzelfällen auch erst um 100/µl. Pa-
tienten mit spät diagnostizierter HIV-Infektion tragen
hierzu bei. Bei spätem Start kann die Therapie samt kli-
nischem Ansprechen deutlich erschwert sein [18]. Über
die letzten Jahre galt ein Therapiestart zum Zeitpunkt
des Abfalls der CD4-Zahl unter 350/µl als gerechtfer-

Wenn eine «Heilung» von
HIV einmal möglich wäre,
so vermutlich am ehesten
bei den Patienten, welche
ganz früh mit der Therapie
begonnen haben

Argument zur Frühbehand-
lung: Der Schaden der
HIV-Infektion ist teilweise
irreversibel und die HIV-
Therapie nebenwirkungsarm
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tigt. Aktuell geben einzelne Studien Hinweise, dass
auch asymptomatische HIV-Patienten mit einer Helfer-
zellzahl über 350/µl von einer ART profitieren [19, 20],
während andere keinen Vorteil fanden [21]. Doch es
gibt zusätzliche Faktoren, welche eine Therapie auch
bei höheren CD4-Zahlen rechtfertigen (z.B. HCV-Co-
Infektion), so dass die Therapiefrage bei höheren CD4-
Werten mit dem Spezialisten von Fall zu Fall zu disku-
tieren ist, bis randomisierte Studien endgültige
Richtlinien definieren werden. Durch diese Tendenz zu
früherer Therapie wird der Verlust an therapiefreier
Zeit bei ART-Start im Rahmen einer Primoinfektion
weiter relativiert.

Zusammenfassung

HIV-Primoinfektionen werden allzu häufig verpasst. Die
hier kommentierten Empfehlungen sollen helfen, die
Diagnose häufiger zu stellen und möglichst rasch den
Spezialisten für eine Frühtherapie beizuziehen. Die in
der Primoinfektion massiv gehäufte HIV-Übertragungs-
rate kann damit gesenkt und wichtige Immunfunktio-
nen erhalten werden.
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