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Ubertragbare Krankheiten

Das schweizerische HIV Testkonzept -

eine aktualisierte Ubersicht

Das HIV-Testkonzept des Bundesamtes
fur Gesundheit fordert die Beantwortung von vier diag-
nostischen Fragen: 1. Ist jemand tatsachlich HIV-infi-
ziert? 2. Falls ja, welche Eigenschaften hat das Virus?

3. Wie hoch ist die Viruslast? 4. Wie hoch ist der Antell
frischer HIV-Infektionen an den neu gemeldeten Fallen
— Organisatorisch obliegt das HIV-Screening den vom
BAG anerkannten medizinisch-diagnostischen Laborato-
rien, Arztpraxen und HIV-Teststellen. Die HIV-Bestati-
gung ist seit 2010 der Verantwortung des Nationalen
Zentrums fur Retroviren (NZR) unterstellt. In dessen
Auftrag prufen elf regionale Meldelaboratorien mittels
eines standardisierten Verfahrens bei jeder neuen HIV-
Diagnose, welche der vier Fragen schon beantwortet
sind und fUhren die noch erforderlichen Untersuchun-
gen durch. Zusammen mit den Resultaten melden sie
dem/der behandelnden Arzt/Arztin mittels einer einheitli-
chen Fall-Interpretation, ob alle Anforderungen des
Testkonzepts erfullt sind bzw. was noch fehlt. Es liegt in
der arztlichen Verantwortung, die noch fehlenden Unter-
suchungen zu veranlassen. Eine anonymisierte Kopie
der Resultate geht als HIV-Meldung an die kantonalen
und eidgendssischen Gesundheitsbehorden sowie das
NZR. Dieses Uberprift jede Meldung, fordert gegebe-
nenfalls Korrekturen oder Erganzungen und erstattet

dem BAG jahrlich Bericht.

Ubersicht iiber die vier Fragen
und die Organisation der HIV-
Diagnostik

Das BAG verflgt seit 1985 Uber ein
HIV-Testkonzept, um flr die schwer-
wiegende Diagnose einer HIV-In-
fektion die grosste Zuverlassigkeit
zu gewahrleisten. Ging es anfangs
vor allem um die Abklarung, ob je-
mand wirklich HIV-infiziert ist, so
hat sich das Spektrum der Fragen
seither wesentlich erweitert. So-
bald die Diagnose einer HIV-Infekti-
on gestellt ist, erheben sich zwei
weitere Fragen, namlich nach gene-
tischen und biologischen Eigen-
schaften des Virus sowie nach der
Virusmenge im Plasma. Die Kennt-
nis des Virustyps (HIV-1, HIV-2) ist
unabdingbar fir die Wahl des geeig-
neten Virus-Tests und die Zusam-
menstellung einer antiretroviralen
Therapie (ART). Dies deshalb, weil
die gangigen kommerziellen Virus-
last-Tests ausschliesslich HIV-1 er-

kennen und weil die nicht nukleosi-
dischen Reverse Transkriptase Inhi-
bitoren (NNRTI) gegen HIV-2
generell unwirksam sind, wie Ubri-
gens auch gegen Viren der HIV-1
Gruppe O. Wichtig flr eine optimale
ART ist auch die Kenntnis vorbeste-
hender viraler Resistenzmutatio-
nen. Da nach heutiger Beurteilung
prinzipiell alle HIV-infizierten Men-
schen eine antiretrovirale Therapie
bendtigen [1], mUssen diese indivi-
dualmedizinisch wichtigen diagnos-
tischen Fragen bereits zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung beant-
wortet werden. Fur die nationale
HIV-Uberwachung erhebt sich zu-
dem die Frage, wie viele der jahrlich
neu gemeldeten HIV-Infektionen
tatsachlich frisch sind, d.h. inner-
halb der letzten zwdlf Monate er-
folgten. Diese vierte Frage kann mit
Informationen beantwortet werden,
die bei der Beantwortung der drei
ersten Fragen ohnehin anfallen.

Organisatorisch obliegt das HIV-
Screening den vom BAG anerkann-
ten medizinisch-diagnostischen La-
boratorien, Arztpraxen und HIV-
Teststellen. Die HIV-Bestatigung ist
seit 2010 der Verantwortung des
Nationalen Zentrums flr Retroviren
(NZR) unterstellt [2]. Die vormaligen
elf regionalen HIV-Bestatigungsla-
bors dienen seither als HIV-Melde-
labors. Im Auftrag des NZR nehmen
sie bei jeder neu diagnostizierten
HIV-Infektion die bereits vorhande-
nen Resultate entgegen, flihren die
gemass Testkonzept noch erforder-
lichen Tests durch und informieren
den/die behandelnde Arzt/Arztin
Uber die Resultate. Der einfachste
und vom NZR bevorzugte Abkla-
rungsgang ist aus Abb. 1 ersichtlich.
Die HIV-Meldelabors I6sen die Fall-
meldung an die Gesundheitsbehor-
den aus und orientieren dabei auch
den/die behandelnde Arzt/Arztin
darUber, ob alle Bestimmungen des
Testkonzepts erflllt sind bzw. wel-
cher Aspekt noch fehlt.

Fur die Durchfihrung dieser Auf-
gaben verwenden die Meldelabors
ein elektronisches Formular, das
vom NZR entwickelt wurde [3]. Die-
ses Tool fihrt durch die verschiede-
nen Schritte des HIV-Bestatigungs-
prozesses und generiert aufgrund
der eingegebenen Resultate eine
standardisierte Fallinterpretation
(Abb.2). Nur wenn alle Anforderun-
gen erflllt sind, erscheint im Fenster
«Meets ALL SFOPH requirements»
(erfullt alle Anforderungen des BAG)
die Antwort «YES». Andernfalls wird
aufgeflihrt, was noch zu klaren ist.
Die Meldelabors senden die Fallin-
terpretation zusammen mit der HIV-
Ergdnzungsmeldung an den/die be-
handelnde Arzt/Arztin. Es liegt dann
in der arztlichen Verantwortung,
dass allfallige Informationslicken
noch geschlossen werden.

Samtliche Daten werden zudem
in anonymisierter Form elektronisch
an das BAG Ubermittelt. Sie dienen
als Labor-Fallmeldung. Eine Kopie
gehtan das NZR. Dieses Uberwacht
so laufend die Qualitat der einge-
henden Bestatigungen und ist damit
in der Lage, gegebenenfalls Korrek-
turen oder Erganzungen anzufor-
dern. Jahrlich wertet das NZR die
Qualitat der Meldungen aus und er-
stattet dem BAG Bericht.

Tabelle 1 orientiert Uber die ver-
schiedenen Fragen, die zugehori-
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Abbildung 1:
Bevorzugter Ablauf des HIV-Bestatigungsprozesses

1. Probe

2. Probe

Arztpraxis, HIV-Teststelle

Medizinisch-diagnostisches Labor

Resistenztest:

Medikamente
Identifikation des HIV-Subtyps;
Viren der Gruppe 0

Kapillarblut: Serum/Plasma Erstes positives
Kombinierter Schnelltest Kombinierter Labor-Suchtest Resultat
reaktiv reaktiv
HIV-Meldelabor oder NZR
Neues EDTA-Blut 7-10 mL Zweites posi-
. . . tives Resultat
(Ggf. kombinierter Suchtest: Bestatigung der Reaktivitat an und weitere
neuer Probe) positive
HIV-1/2 Line Unterscheidung HIV-1/HIV-2 Resultate
Immunoassay: Erkennung von HIV-1/HIV-2 Dop-
pelinfektionen
Differenzierung frische/altere HIV-1
Infektion
Viruslast: HIV-1
oder/und HIV-2
Genetischer Resistenzen gegen antiretrovirale

Bevorzugter Ablauf des HIV-Bestatigungsprozesses. An der ersten Probe (Kapillarblut

oder Serum/Plasma) wird lediglich das HIV-Screening mit CE-markierten kombinierten
Tests durchgeflhrt. Fir die Bestéatigung wird eine zweite, frische EDTA-Blutprobe ans
Meldelabor oder ans NZR gesandt, wo alle erforderlichen weiteren Tests durchgefiihrt

werden.

gen Aufgabenbereiche, die Anfor-
derungen an die Tests und die Zu-
standigkeiten flr die verschiedenen
Aufgaben. Details dazu finden sich
in den nachstehenden Ausfihrun-
gen. Die Adressen des NZR und der
Meldelabors sind in Tabelle 2 zu-
sammengestellt.

Frage 1: Ist jemand

mit HIV infiziert?

Zur Beantwortung dieser primaren
Frage tragen alle Tests bei, die fir
HIV spezifisch sind, unabhangig da-
von, ob es sich um Screening- oder
Bestatigungstests handelt. Bezlig-
lich der einzusetzenden Tests ist zu
beachten, dass flir die padiatrische
HIV-Diagnostik bei Neugeborenen
und Sauglingen bis zum Alter von 18
Monaten andere Methoden zum
Einsatz kommen als flr altere Kin-
der oder Erwachsene.

a) HIV-Screening bei Erwachsenen
und Kindern > 18 Monate

Fur das HIV-Screening sollen nur CE-
markierte Tests eingesetzt werden,
die sowohl HIV-Antikorper als auch
HIV-1 p24 Antigen erkennen (kombi-
nierte Tests oder Tests der soge-

Abbildung 2:
Standardisierte Fall-Interpretation

Overall Case Interpretation (combined data of 1st, 2nd & 3rd specimen)
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HIV-1 viral load, as by Roche's or Abbott's test(s) [copies/ml]
Viral Load, as by PERT Assay [copies/ml]

Comments regarding the plausibility of Viral Load (VL)
Likely duration of infection (applies only to HIV-1)

Genetic Resistance Testing (GRT) Comments

YES

YES

HIV Type (HIV-1 or/and HIV-2)

HIV-1

Likely HIV-1 Group (M or O)

Probably M, but this will be known only after resistance testing !
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(no comments)

Probably longer than 3 to 6 months

GRT (PR+RT+IN) recommended for all newly diagnosed HIV-1 infections!

108

106

Confirmatory|
Lab's Own
Comments:

Standardisierte Fall-Interpretation. Sie kombiniert die Testergebnisse von allen untersuchten Proben der HIV-positiven Person und gibt
an, ob die Anforderungen des HIV-Testkonzepts des BAG erflllt sind. Im gezeigten Fall sind mit Ausnahme der noch pendenten HIV-

Resistenztestung alle Anforderungen erflllt: Es waren mindestens zwei verschiedene Typen von HIV-Tests reaktiv, zwei verschiedene
Proben hatten je ein eindeutig positives Resultat, und der HIV-Typ wurde als HIV-1 identifiziert. Dass dies ein HIV-1 der Gruppe M ist,
ist aufgrund der Seltenheit von Infektionen mit Viren, die nicht der Gruppe M angehdren, zwar wahrscheinlich, muss aber durch die

Resistenztestung bestatigt werden. Die Viruslast ist mit 111000 Kopien/mL genligend hoch und muss nicht durch den PERT-Test

Uberprift werden; daher sind keine Kommentare erforderlich. Aufgrund des Inno-Lia Resultats ist von einer Infektion auszugehen, die
wahrscheinlich vor mehr als drei bis sechs Monaten erfolgt ist.
Im gezeigten Fall wurden die folgenden Tests gemacht: Kombinierter erster HIV-Screeningtest (da reaktiv, wurde im Meldelabor gratis
ein kombinierter zweiter HIV-Screeningtest durchgefiihrt), Inno-Lia HIV I/l Score, HIV-Viruslast. Diese drei Tests waren ausreichend,
um — mit Ausnahme der noch pendenten Resistenztestung — sémtliche Vorgaben des Testkonzepts zu erflllen.

‘ 18. Novemb




‘ 18. Novemb

» » > » > » Ubertragbare Krankheiten

nannten vierten Generation). Kombi-
nierte HIV-Suchtests gibt es heute
nicht nur fir das medizinisch-diag-
nostische Labor, sondern auch als
Schnelltests fur Arztpraxen oder HIV-
Teststellen [4]. Die Antigen-Testung
im Rahmen des HIV-Screening ist
wichtig, weil damit auch die hoch in-
fektiosen Infizierten im Stadium der
HIV-Primoinfektion (PHI) erfasst
werden [5,6], obwohl RT-PCR oder
andere sequenzspezifische Amplifi-
kationsverfahren far HIV-RNA im fri-
hesten Stadium der Infektion noch
etwas friher ansprechen als die
kombinierten Screeningtests. In der
bisher umfassendsten Studie der
Frihphase der HIV-Infektion von Fie-
big et al. waren sie im Mittel bereits
funf Tage friher positiv als die Anti-
gentests (95 % Vertrauensintervall
3,1-8,1 Tage) [7]. Diese wiederum
waren durchschnittlich 5,3 Tage
(3,3-7,7 Tage) friher positiv als die
IgM-sensitiven Antikorpertests der
dritten Generation, die ihrerseits et-
wa drei Wochen nach Infektion posi-
tiv werden [8]. Nach diesem ersten
Modell von Fiebig lage der Median
far den Nachweis der HIV-1 RNA bei
11 Tagen nach der Infektion und fir
das p24 Antigen bei 16 Tagen. Ein
zweites von Fiebig et al. verwende-
tes Modell kommt zum Schluss, dass
bei einer Detektionsgrenze von 50
Kopien/mL die HIV-1 RNA sieben Ta-
ge vor dem p24 Antigen, also am Tag
neun nach der Infektion positiv wird
und bei 1 Kopie/mL elf Tage vor dem
p24 Antigen, also bereits eine Woche
nach der Infektion (Medianwerte).
Aber Achtung: Die Mediane impli-
zieren, dass zu den angegebenen
Zeitpunkten jeweils nur 50 % der
HIV-infizierten Menschen positiv
sind, 50 % also noch ein negatives
Resultat haben. Friihere Studien ha-
ben ergeben, dass in seltenen Fallen
die Serokonversion verspatet erfol-
gen kann [9-11]. Da die RNA-PCR,
das Antigen und die Antikérper, wie
von Fiebig et al. gezeigt, stets rasch
hintereinander positiv werden (ange-
deutet durch sehrenge 95 % Vertrau-
ensintervalle), bleiben bei den weni-
gen Féllen mit verzdgerter Serokon-
version auch die hochsensitiven
molekularen HIV-Tests bis kurz vor-
her negativ. Untersuchungen in Tier-
modellen haben gezeigt, dass das
Virus — offenbar zundchst ohne Aus-
breitung — unterschiedlich lange in
den lymphatischen Geweben in der

Nahe der Eintrittspforte verbleiben
kann [11]. In einer Untersuchung am
Menschen wurden zudem bei sechs
von 15 untersuchten Patienten be-
reits neun bis 25 Tage (Median 18)
vor einem raschen und definitiven
Virusanstieg Episoden mit sehr nied-
riger transienter Virdmie im Sinne
sogenannter «Blips» beobachtet [12].
Durch diese Studienergebnisse wird
deutlich, dass auch beim Menschen
das Intervall zwischen dem Infekti-
onsereignis und dem Beginn eines
raschen, definitiven Virusanstiegs im
Blut stark variieren kann. Diese biolo-
gische Eigenheit hat sich trotz der
Fortschritte in der Virusdiagnostik
natUrlich nicht verandert, und aus die-
sem Grund kann weiterhin auf das
Abwarten der Dreimonatsfrist fir
den Ausschluss einer HIV-Infektion
nicht verzichtet werden.

Vielfach herrscht immer noch Un-
sicherheit Uber das optimale diag-
nostische Vorgehen in den ersten
Tagen bis Wochen nach einer Risiko-
situation. Bei Personen mit einer
HIV-Expositionsanamnese, die be-
reits Symptome einer HIV Primoin-
fektion (PHI) aufweisen’, ist unver-
zlglich ein kombinierter HIV-Scree-
ningtest durchzufihren. Sind keine
PHI-Symptome vorhanden, ist ein
erster kombinierter HIV-Screening-
test erst 10-14 Tage nach dem Risi-
koereignis sinnvoll. Auch bei einem
negativen Resultat dieses ersten
Tests sollten die Betroffenen darU-
ber orientiert werden, dass die Mdg-
lichkeit einer HIV-Infektion weiter
besteht und dass gerade im Frihsta-
dium der Infektion die Gefahr einer
Ubertragung des Virus auf weitere
Personen besonders hochist. In die-
ser Situation sollte eine weitere Tes-
tung nach Verlauf von zwei Wochen
aufgeboten werden (bei Auftreten
von Symptomen ist allerdings eine
sofortige Testung indiziert). Fallt der
Test nach diesen zwei Wochen wei-
terhin negativ aus, muss die Drei-
monatsfrist bis zur Durchflhrung
eines abschliessenden HIV-Scree-
ningtests abgewartet werden. Ein
negativer kombinierter Screening-
test nach drei Monaten schliesst ei-
ne HIV-Infektion definitiv aus.

b) HIV-Screening bei Neugeborenen
und Sauglingen

Wenn der HIV-Status der Mutter
eines Sauglings oder Kleinkindes
unbekanntist (z. B. bei Adoptionen),

soll zuerst wie bei alteren Kindern
oder Erwachsenen ein CE-markier-
ter HIV-Screeningtest durchgefihrt
werden. Bei negativem Resultat
sind keine weiteren Untersuchun-
gen erforderlich. Bei einem reakti-
ven Resultat muss dagegen von
einer HIV-Exposition ausgegangen
werden. Es sind weitere Tests er-
forderlich, um den HIV-Status des
Kindes zu bestimmen.

Da mutterliche IgG Antikdrper, und
damit auch die HIV-spezifische Anti-
koérper, durch aktiven transplazenta-
ren Transport in hoher Konzentration
in den Foetus gelangen, werden alle
Kinder HIV-positiver MUtter mit mat-
terlichen anti-HIV-Antikérpern gebo-
ren und haben demzufolge im HIV-
Screeningtest ein reaktives Resultat.
Tests, die HIV-Antikorper erfassen,
kdnnen daher fir eine Diagnose der
padiatrischen HIV-Infektion bis zum
volligen Verschwinden dieser mater-
nalen Antikorper, d.h. bis weit ins
zweite Lebensjahr hinein, nicht ein-
gesetzt werden. Eine HIV-Infektion
kann somit in dieser Periode aus-
schliesslich mittels Tests flr Virus-
komponenten (HIV-Nukleinsdure
oder -Protein) nachgewiesen wer-
den. Weil die Quantifizierung von
HIV-1 RNA in vielen Labors in der
Schweiz zum diagnostischen Alltag
gehort, wird in der Regel virale RNA
gesucht, seltener auch die von der
WHO ebenfalls empfohlene, zellas-
soziierte HIV-DNA [13]. Zu beachten
ist, dass HIV-2 durch die heutigen
kommerziellen Verfahren fir die
Quantifizierung der HIV-1 RNA nicht
erkannt wird. Ist der HIV-Typ (1 oder
2) der Mutter unbekannt, ist bei der
ersten Blutprobe des Neugeborenen
zunéachst ein Line-Immunoassay (In-
no-Lia® HIV I/l Score) durchzufiih-
ren, damit der passende Virustest —
entweder eine RT-PCR fur HIV-1
RNA im Plasma oder eine PCR fiir
provirale HIV-2 DNA aus PBMC -
eingesetzt werden kann.

Bei einer symptomatischen péadia-
trischen HIV-Exposition hat die Tes-
tung unverzlglich zu erfolgen. Bei
asymptomatischen Kindern werden
nach der in der MoCHIV (Swiss
Mother+Child HIV Cohort)-Studie
etablierten, langjahrigen und be-
wahrten Praxis die virologischen
Tests im Alter von ein, zwei und
sechs Monaten durchgefuhrt.

Zu beachten ist, dass infolge der
heute Ublichen antiretroviralen Pro-
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phylaxe die PCR-Tests von HIV-infi-
zierten Neugeborenen im Alter von
ein oder zwei Monaten noch negativ
ausfallen kénnen. Nach drei und
sechs Monaten ist die Sensitivitat
der Tests hingegen zumeist ausrei-
chend [14]. Kinder, die in diesem
Alter weiterhin PCR-negativ sind,
sind mit grosser Wahrscheinlich-
keit nicht infiziert. Ein abschliessen-
der Test erfolgt im Alter von 24 Mo-
naten; am besten und kostenguns-
tigsten wird dann ein CE-markierter,
kombinierter HIV-Screeningtest
eingesetzt. Das negative Resultat
dieses Tests schliesst eine HIV-In-
fektion des Kindes definitiv aus.

Fdr einen positiven Virusnachweis
bei einem Neugeborenen oder
Saugling gelten dieselben Regeln
fir Bestatigungstests wie beim Er-
wachsenenscreening (s. nachster
Abschnitt). Vorsicht ist geboten bei
sehr niedrigen Viruslasten wie «po-
sitiver Wert mit < 20 Kopien/mL».
Solche Resultate fallen im péadiatri-
schen Bereich in Folgeuntersuchun-
gen in der Regel HIV-negativ aus;
ein derart «positives Resultat» soll-
te daher nicht voreilig mitgeteilt wer-
den. Wenn HIV-1 RNA in der ersten
Probe dagegen mit ausreichender
Sicherheit, also in klar messbarer
Menge nachgewiesen wird und
wenn an einer Folgeprobe auch die
Resistenztestung erfolgreich durch-
gefuhrt wird, gilt die padiatrische
HIV-Infektion als gesichert, und alle
flr eine antiretrovirale Behandlung
bendtigten virologischen Informati-
onen sind vorhanden.

c) Bestédtigung bzw. Sicherung der
Diagnose «HIV-infiziert»

Von zentraler Bedeutung fir die Si-
cherheitder Diagnose «HIV-infiziert»
ist unbedingt der Grundsatz, dass
mindestens zwei verschiedene,
HIV-spezifische Tests positiv ausfal-
len missen und dass unzweideutig
positive Untersuchungsresultate an
mindestens zwei unabhangigen Un-
tersuchungsmaterialien, also einem
Erst- und einem Zweitmaterial, vor-
liegen mussen. In der von den Mel-
delabors erstellten standardisierten
Fallinterpretation missen die ersten
beiden Kriterien — «Clear reactivity in
>= 2 different types of HIV tests»
und «Positive, non-discrepant re-
sults in >= 2 different samples» —
mit «YES» beantwortet sein. Welche
Tests kombiniert werden, ist fir den

Endbefund irrelevant, sie muissen
lediglich HIV-spezifisch sein. Es
empfiehlt sich, die Screeningtests
mit jenen Tests zu kombinieren, die
ohnehin fir die Beantwortung der
Fragen zwei bis vier bendtigt wer-
den. Erhalten die HIV-Meldelabors
nur ein einziges Material zur Unter-
suchung, muss das medizinisch-dia-
gnostische Labor die mit unabhangi-
gem Probenmaterial generierten
Resultate dem Meldelabor auf dem
Auftragsformular unbedingt mittei-
len, damit die Kriterien ein bis vier
erflllt werden kénnen.

In praktisch allen Fallen kann die
HIV-Infektion mit den zwei Proben
und den heute verflgbaren Tests
eindeutig bestatigt oder ausge-
schlossen werden. Fir die seltenen
Ausnahmen, z.B. Personen mit ei-
nem wiederholt reaktiven Resultat
im Screeningtest, unklarem Inno-Lia
und negativer kommerzieller PCR,
hat das NZR eine ultrasensitive, dia-
gnostische DNA-PCR (MEGA-PCR)
entwickelt. Diese analysiert Proben-
ansatze mit sehr grosser DNA-Men-
ge (bis 500 ug anstelle von norma-
lerweise 1-2 ug). Dementsprechend
wird die Empfindlichkeit um ein Viel-
faches gesteigert [15].

Frage 2: Welche Eigenschaften
hat das Virus?

a) Differenzierung von HIV-1 und
HIV-2, Doppelinfektionen, Erken-
nung von Viren der Gruppe O
Infektionen mit HIV-2 oder der Grup-
pe O von HIV-T missen moglichst
frihzeitig identifiziert werden, weil
diese Viren eine andere Therapie
und, im Fall von HIV-2, auch eine an-
dere Methode der Viruslastbestim-
mung erfordern.

Ein erhohter Verdacht auf eine
HIV-2 Infektion besteht bei Perso-
nen mit epidemiologischer Verbin-
dung nach Westafrika (z.B. Elfen-
beinklste, Ghana, Senegal, Guinea-
Bissau, Kamerun) oder dem ehemals
kolonial verbundenen Portugal. Die
Abklarung erfolgt primar durch sero-
logische Tests. Bewahrt fir die Ty-
pendifferenzierung hat sich der In-
no-Lia® HIV I/Il Score, ein Immu-
noblot der zweiten Generation, der
neben Antikoérpern gegen funf Anti-
gene von HIV-1 auch Antikorper ge-
gen die Hullproteine gp105 und
gp36 von HIV-2 nachweist [16]. Die-
ser Test dient auch der Uberwa-

chung der HIV-Epidemie in der
Schweiz und ist daher den HIV-Mel-
delabors und dem NZR vorbehalten
[17].

HIV-2-positive Resultate mit dem
Inno-Lia sollten durch PCR fir HIV-2
abgesichert werden. Dieser Test ist
auch bei Unklarheiten einzusetzen,
insbesondere wenn die Antikdrper
mit den Envelop Antigenen von so-
wohl HIV-1 als auch HIV-2 reagieren,
so dass mdglicherweise eine Dop-
pelinfektion besteht. HIV-2 RNA im
Plasma ist selbst bei unbehandelten
Patienten oft nicht nachweisbar; das
gilt vor allem bei noch asymptomati-
schen Personen. Fur die Bestatigung
einer HIV-2 Infektion ist daher auf
den spezifischen Nachweis der HIV-
2 DNA in den infizierten Zellen zu-
rickzugreifen, woflr unbedingt ED-
TA-Blut und nicht bloss Plasma be-
notigt wird. Weil die Konzentration
HIV-2 infizierter Zellen mit weniger
als 1 Kopie pro ug DNA meist gering
ist, muss eine grosse DNA-Probe im
Sinne der High-Input (MEGA) PCR
eingesetzt werden, um eine ausrei-
chende Sensitivitat zu erreichen [18].
Die MEGA-PCR wird ausschliesslich
am NZR durchgefihrt und benétigt
4 x 10 mL EDTA-Blut.

Der Inno-Lia ist auch der gegen-
wartig beste Test, um Doppelinfek-
tionen mit HIV-1 und HIV-2 zu erken-
nen. Prinzipiell ist zu beachten, dass
eine positive HIV-1 Viruslast-Mes-
sung zwar eine HIV-1 Infektion be-
legt, hingegen eine moglicherweise
gleichzeitig bestehende HIV-2 nicht
ausschliessen kann. Zeigt der Inno-
Lia eine Doppelinfektion an, muss
daher die Viruslast fur HIV-1 und
HIV-2 getrennt bestimmt werden.

Diagnostisch problematisch sind
ausserdem die sehr selten vorkom-
menden Viren der HIV-1 Gruppe O,
die eine natlrliche Resistenz gegen
alle NNRTI aufweisen und Uberwie-
gend bei Patientinnen und Patienten
mit epidemiologischer Verbindung
zu den westafrikanischen Landern
Kamerun, Gabun und Aquatorial-
Guinea gefunden werden. Die lden-
tifizierung von Gruppe O Viren ist
wichtig wegen der unterschiedli-
chen Anforderungen beziiglich der
HIV-Therapie (alle NNRTI unwirk-
sam). Frihere Versionen des HIV-1
Viruslasttests von Roche vermoch-
ten diese Viren nicht zu detektieren;
daher konnte sich damals die Suche
nach Gruppe O Viren bei den neu
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Tabelle 1:

Die vier Fragen der HIV-Diagnostik, zugehérige Aufgabenbereiche, Anforderungen und Zustandigkeiten

Frage

Aufgabenbereiche

Anforderungen

Zustandigkeit

1. Ist jemand mit HIV infiziert?

HIV-Screening > 18 Monate

CE-markierter HIV-1/2/0
Antikoérper + Antigen Kombi-
nationstest fir Labor und als
Schnelltest

Vom BAG anerkannte medi-
zinisch-diagnostische Labors
bzw. Arztpraxen oder HIV-
Teststellen

HIV-Meldelabors

NZR

Sicherung (Bestéatigung)
der Diagnose

zwei verschiedene CE-mar
kierte Tests sind klar reaktiv
bzw. positiv

zwel verschiedene Proben
ergeben je ein klar reaktives
bzw. positives Resultat

Gemeinsam: vom BAG aner
kannte medizinisch-diagnosti-
sche Labors bzw. Arztpraxen
oder HIV-Teststellen
HIV-Meldelabors

NZR

Neonatales/Padiatrisches HIV-
Screening < 18 Monate

Falls HIV-Status der Mutter
unbekannt: CE-markierter
HIV-1/2/0 Antikoérper + Antigen
Kombinationstest um zu
sehen, ob Kind HIV-exponiert
war.

CE-markierter HIV-1/2 Line
Immunoassay fur die Iden-
tifizierung des korrekten Tests
(HIV-1 oder HIV-2) bei der
Erstuntersuchung; sodann:

HIV-Meldelabors in Basel
und Genf sowie NZR

Far HIV-1: HIV-1 RNA im
Plasma
oder/und

HIV-Meldelabors in BS und
GE; NZR

HIV-2 DNA in den PBMC

Fur HIV-2: HIV-2 DNA in den NZR
PBMC mittels high-input
(MEGA) PCR
2. Welche Eigenschaften Unterscheidung von HIV-1 und | CE-markierter HIV-1/2 Line HIV-Meldelabors
hat das Virus? HIV-2, Erkennung von Doppel- | Immunoassay NZR
infektionen HIV-1 + HIV-2
Bestatigung der HIV-2 Infektion | High-Input (MEGA) PCR fiir NZR

Resistenz gegen antiret-
rovirale Medikamente

Genetische Resistenztestung
mindestens der PR und RT
Regionen, optimal auch der IN
Region

HIV Meldelabors in Basel,
Genf, Lausanne sowie NZR;
NZR fur HIV-2 und HIV-1 der
Gruppe O

Identifikation von HIV-1
der Gruppe O

Erfolgt am einfachsten Uber die
Sequenzierung im Rahmen der
genetischen Resistenztestung
Gruppe O-spezifische DNA-
und RNA-PCR

NZR; die HIV Meldelabors
schicken die trotz ausreichen-
der HIV-1 Viruslast nicht ampli-
fizierbaren Isolate ans NZR
NZR

3. Wie hoch ist die Viruslast?

Quantifizierung HIV-1

CE-markierter Viruslasttest
far HIV-1

Vom BAG anerkannte medizi-
nisch-diagnostische Labors
HIV-Meldelabors

NZR

Quantifizierung HIV-2

Sequenz-unabhéngiger Nach-
weis mittels PERT Test

NZR

HIV-1 + HIV-2 Doppelinfektion

CE-markierter Viruslasttest fur
HIV-1

HIV-Meldelabors, NZR

HIV-2 RNA, qualitativ oder NZR
quantitativ
Verifizierung einer mit kom- Sequenz-unabhéngiger Nach- NZR

merziellen Tests gemessenen
HIV-1 Viruslast von < 1000
Kopien/mL

weis mittels PERT Assay

4. Wie gross ist der Anteil

Bestimmung des Anteils fri-

Nebenresultat des HIV-1/2 Line

HIV-Meldelabors

frischer Félle an den neu scher Infektionen < 12 Monate | Immunoassay NZR
gemeldeten HIV-Infektionen | unter den Meldeféllen BAG
Unklarheiten und Probleme aller Art Je nach Problem NZR

Abkirzungen: PR, Protease; RT, Reverse Transkriptase; IN, Integrase; PBMC, mononukleére Zellen des peripheren Bluts
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diagnostizierten HIV-1 Patientlnnen
auf die seltenen Falle mit nicht nach-
weisbarer Viruslast im Test von Ro-
che beschranken. Die aktuellen Ver-
sionen der meistgebrauchten kom-
merziellen Viruslasttests (Roche,
Abbott) detektieren nun aber auch
die Viren der Gruppe O. Daher ist
eine Einengung der Gruppe O Kandi-
daten auf die wenigen Félle mit nicht
nachweisbarer Viruslast im Roche-
Test heute nicht mehr maglich, und
die Gruppe O Viren kénnen nur noch
im Rahmen der genotypischen Re-
sistenztestung (GRT) diagnostiziert
werden. Leider ist nicht bei allen der
in der Schweiz eingesetzten GRT-
Verfahren gesichert, dass sie Viren
der Gruppe O in den fur die GRT-re-
levanten Bereichen des Genoms zu
amplifizieren vermdgen. In Féllen,
bei denen trotz einer flr die GRT an
sich genligend hohen Viruslast die
Amplifikation versagt, sollte daher
an ein Virus der Gruppe O als eine
mogliche Ursache des Versagens
gedacht werden. Solche Falle soll-
ten sodann an das NZR Uberwiesen
werden, denn dieses verflgt Gber
ein GRT-Verfahren, welches erwie-
senermassen auch far Viren der
Gruppe O funktioniert.

b) Erkennung von Resistenzmutatio-
nen

Die Kenntnis von Virusmutationen,
welche Resistenz gegenulber antire-
troviralen Medikamenten bewirken
und die bereits vor einem Therapie-
beginn vorbestehen kdnnen, ist eine
wichtige Grundlage jeder antiretro-
viralen Therapie [19]. Da solche bei
der Infektion Ubertragenen resis-
tenten Virusmutanten im zirkulieren-
den Blut oft durch besser replizie-
rende Wildtyp-Viren verdrangt wer-
den und doch in latent infizierten
Zellen archiviert bleiben, ist es wich-
tig, den ersten Resistenztest mog-
lichst frih, also schon zum Zeitpunkt
der Diagnose, durchzufiihren, auch
wenn eine ART erst zu einen spate-
ren Zeitpunkt begonnen werden soll
[20]. Zudem ist die bei der geneti-
schen Resistenztestung durchge-
fUhrte Virussequenzierung die einzi-
ge Moglichkeit, Viren exotischer
Gruppen wie der Gruppe O von
HIV 1 zu diagnostizieren (s. vorange-
hender Abschnitt). Das ist jedoch
fir ein zuverlassiges Monitorisieren
der Viruslasten essentiell. Die Re-
sistenztestung wird in der Schweiz

von vier Labors durchgefuhrt, wel-
che vom BAG die entsprechende
Bewilligung haben. Es sind dies die
HIV-Meldelabors in Basel, Genf und
Lausanne sowie das NZR in Zirich.
Die Resistenzanalyse soll mindes-
tens die Genomregionen PR (Pro-
tease) und RT (Reverse Transkripta-
se) erfassen. Empfohlen wird auch
die Analyse von IN (Integrase); fur
PatientInnen der Schweizerischen
HIV-Kohortenstudie (SHCS) ist dies
diagnostischer Standard.

Frage 3: Wie hoch ist

die Viruslast?

Fur die Quantifizierung viraler RNA
im Plasma stehen mittlerweile Tests
verschiedener Anbieter bereit (Ro-
che, Abbott, BioMérieux, Siemens).
Im Fall von HIV-1 decken sie ein brei-
tes HIV-1 Spektrum ab (die verschie-
denen Subtypen der Gruppe M und
Gruppe O; der Test von Abbott er-
kennt zudem auch die bisher extrem
seltenen Gruppen N und P). Far
HIV 2 sind dagegen weiterhin keine
kommerziellen Test erhaltlich. Hier-
flr wird der vom NZR angebotene
Product-Enhanced Reverse Trans-
criptase (PERT) Test eingesetzt, der
die Enzymaktivitat der retroviralen
reversen Transkriptase im Viruspar-
tikel misst. Der Test hat eine ahnli-
che Sensitivitat wie die RT-PCR
[21-23]. Als Nachweistest einer vira-
len Enzymaktivitat ist er aber vollig
sequenzunabhangig und kann so al-
le existierenden HIV-Isolate quantifi-
zieren. Es ist namlich zu beachten,
dass seltene oder neue HIV-1 [solate
aufgrund grosser Sequenzabwei-
chungen in Primer- oder Sonden-
Regionen teils massiv unterdetek-
tiert werden kénnen [24-25]. Wah-
rend dies bei hohen Virusmengen (>
10 000 K/mL) klinisch kaum Konse-
quenzen hat, kann eine falschlich
nicht detektierte oder zu geringe Vi-
ruslast zu einer klinischen Fehlein-
schatzung im Sinne einer «Elite
Controller»-Situation und ggf. einem
erhohten Risiko der VirusUbertra-
gung auf Dritte fUhren (Patientinnen
konnten sich aufgrund der wieder-
holt nicht nachweisbaren Viruslast
irrigerweise als nicht infektids im
Sinn des EKAF-Statements von
2008 betrachten [26]). Um solche
Komplikationen zu verhindern, for-
dert das HIV-Testkonzept, dass neu
diagnostizierte Patienten mit einer
HIV-1 Viruslast <1000 Kopien/mL

oder solche, die bei einer Viruslast
< 10000 Kopien/mL bereits niedrige
CD4-Werte oder eine rasche klini-
sche Progression aufweisen, mit
dem sequenzunabhadngigen PERT
Test nachuntersucht werden und ei-
ne niedrige Viruslast so zumindest
bestatigt wird.

Frage 4: Wie gross ist der Anteil

frischer an den neu gemeldeten

HIV-Infektionen?

Fur die nationale HIV-Uberwachung
des BAG ist es wichtig zu wissen,
welcher Anteil der jeweils neu mit
HIV diagnostizierten Menschen eine
frische (< zwolf Monate) bzw. schon
dltere Infektion hat. Dazu wurden
bisher sogenannte «detuned Tests»
bzw. STARHS (Serologic Testing Al-
gorithms for Recent HIV Seroconver-
sion) verwendet [27]. Vor einigen
Jahren wurde berichtet, dass das
Bandenmuster im Inno-Lia® HIV I/II
Score auch fir die Schatzung des
Anteils frischer Infektionen verwen-
det werden kann [17] und dass diese
Methode im Gegensatz zu den meis-
ten anderen STARHS eine hohe Spe-
zifitat aufweist [28]. Seit September
2007 wertet das oben erwahnte von
den HIV-Meldelaboratorien verwen-
dete Tool das Inno-Lia Bandenmus-
ter jedes neu diagnostizierten Patien-
ten bezlglich der wahrscheinlichen
Dauer der Infektion automatisch aus
und Ubermittelt die Daten an das
BAG, wo sie zusammen mit den Da-
ten aus den Arzt-Erganzungsmel-
dungen ausgewertet werden. Da die
Inno-Lia Resultate praktisch Iicken-
los vorhanden sind und mehrere ver-
schiedene Algorithmen fur die Be-
rechnungen verwendet werden kon-
nen, ergibt sich eine hohe
Zuverlassigkeit fur die Schatzung
des Anteils frischer Infektionen an
der Gesamtzahl neuer HIV-Meldun-
gen und der Veranderungen dieses
Anteils Uber die Zeit [28,29].

Zusammenarbeit der verschie-
denen Stufen und Zustandig-
keiten

Unabdingbar flr eine optimale Qua-
litdt der HIV-Diagnostik bei gleich-
zeitig hoher Kosteneffizienz ist eine
gute Zusammenarbeit der Akteure
auf den verschiedenen Stufen. Un-
ter der Voraussetzung, dass das
Screening in den vom BAG aner-
kannten medizinisch-diagnosti-
schen Laboratorien durchgefiihrt
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wird, spielt es an und fur sich keine
Rolle, ob die Resultate zur Beant-
wortung der Fragen ein bis vier aus
den medizinisch-diagnostischen La-
boratorien oder den Meldelabors
bzw. dem NZR stammen. Ausnah-
men von dieser Regel sind der Inno-
Lia, der nur von den Meldelabors
oder dem NZR durchzufihren ist,
der HIV-Resistenztests, der nur in
den vier vom BAG bezeichneten La-
bors durchgefihrt werden kann so-
wie die vom NZR entwickelten Spe-
zialtests (Tab.1). Nach allgemeiner
Erfahrung sind Informationen aber
am einfachsten zusammenzutra-
gen, wenn sie am selben Ort gene-
riert werden; daher wird der in
Abb. 1 gezeigte Abklarungsgang,
der alle Abklarungen der Bestati-
gungsstufe den Meldelabors bzw.
dem NZR zuweist, bevorzugt.
_Wenn der/die behandelnde Arzt/
Arztin hingegen wiinschen, dass ein
Teil der erforderlichen Abklarungen
— in der Regel die Bestimmung der
HIV-1 Viruslast — nicht in einem Mel-
delabor erfolgen soll, wird es kompli-
zierter. Damit die Meldelabors in
diesem Fall die vier Fragen weiterhin
beantworten konnen, muss die la-
bordiagnostische Information zu ih-
nen fliessen, entweder ausgehend
von den Screening-Labors oder
dem/der behandelnden Arzt/Arztin.
Die medizinisch-diagnostischen La-
boratorien missen den Meldelabors
aufgrund der Verfligung des BAG
vom 1. Februar 2008 den Namen
und die Adresse des/der behandeln-
den Arztes/Arztin angeben [30]. Die
HIV-Meldelabors sind ihrerseits auf-
gefordert, auf ihren Auftragsformula-
ren entsprechende Felder flr diese
Informationen einzuflhren oder, falls
dies nicht moglich ist, spezielle Auf-
tragsformulare nur fir die HIV-Besta-
tigung einzusetzen.

Die Arbeitsgruppe 2 (AG2) der
neuen Eidgendssischen Kommissi-
on fur Sexuelle Gesundheit (EKSG),
der Nachfolgerin der Eidgendssi-
schen Kommission fur AIDS-Fragen
(EKAF), vereint Diagnostikspezia-
listinnen aus dem NZR und den HIV-
Meldelabors mit Personen aus dem
BAG und Swissmedic. Viele AG2-
Mitglieder sind auch in der Swiss
HIV Cohort Study engagiert und be-
treiben aktive Forschung im Bereich
HIV. Dadurch kommt sowohl HIV-
spezifisches als auch allgemeines
diagnostisches Fachwissen mit ho-

her Kompetenz fir die Beurteilung
der Probleme der HIV-Diagnostik
zusammen. Die AG2 Uberwacht lau-
fend die HIV-Diagnostik, halt sie auf
dem aktuellen Stand und identifiziert
allfallige Probleme bzw. sucht ge-
meinsam mit den beteiligten Akteu-
ren und der EKSG nach Lésungen. B
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Tabelle 2:

Adressen und Verantwortliche des HIV-Referenzzentrums und der Meldelabors

Institutsadresse

Verantwortlich

Funktion

Nationales Zentrum flr Retroviren
Institut fir Medizinische Virologie
Universitat Zirich
Winterthurerstrasse 190

8057 Zdrich

Prof. Dr. med. Jorg Schiipbach
Tel: 044 634 38 03

Fax: 044 634 26 83
schupbach.jorg@virology.uzh.ch

HIV-Referenzzentrum fir alle
diagnostischen Problemfalle
HIV-Meldelabor
HIV-Resistenztests
Padiatrische HIV-Diagnostik

BSD SRK Bern AG
Murtenstrasse 133
Postfach 5512
3001 Bern

Dr. phil. nat. FAMH

Christoph Niederhauser

Tel: 0313842304

Fax: 031 384 23 01
Christoph.Niederhauser@bsd-be.ch

HIV-Meldelabor

Clinique de la Source
Laboratoire

Avenue Vinet 30
1004 Lausanne

Dr es sc. FAMH Corinne Andreutti
Tel: 021 641 32 44 Labor

Tel: 021 641 32 57 Direkt

Fax: 021 641 32 49
c.andreutti@lasource.ch

HIV-Meldelabor

Institut flr Infektionskrankheiten
der Universitat Bern
Friedbihlstr. 51

3010 Bern

Dr. med. FAMH Meri Gorgievski
Tel: 031 632 35 62

Fax: 031 632 49 66
Meri.Gorgievski@ifik.unibe.ch

HIV-Meldelabor

DBM, Haus Petersplatz
Institut fir Med. Mikrobiologie
Universitat Basel

Petersplatz 10

4003 Basel

Prof. Dr. Thomas Klimkait
Tel: 061 267 32 62 Sekr.
Tel: 061 267 32 72 Direkt
Fax: 061 267 32 83
Thomas.Klimkait@unibas.ch

HIV-Meldelabor
HIV-Resistenztests
Padiatrische HIV-Diagnostik

Servizio di microbiologia EOLAB
Via Mirasole 22A
6501 Bellinzona

Dr. FAMH Gladys Martinetti

Tel: 091 811 17 35 Direkt

Tel: 091 811 17 11 Zentrale

Fax: 091 811 17 19
Gladys.MartinettiLucchini@eoc.ch

HIV-Meldelabor

Klinik fir Immunologie DIA
Universitatsspital Zurich
Haldeliweg 4

8044 Zirich

Dr. med. FAMH Stephan Regenass
Tel: 044 634 28 69

Fax: 044 634 29 01
Stephan.regenass@usz.ch

HIV-Meldelabor

Laboratoire de virologie

Hopitaux Universitaires de Genéve
Rue Gabrielle-Perret-Gentil 4

1211 Geneve 14

Dr. Sabine Yerly

Tel: 022 372 40 98 Direkt
Tel: 022 372 49 92 Sekr.
Fax: 022 372 49 90
Sabine.Yerly@hcuge.ch

HIV-Meldelabor
HIV-Resistenztests
Padiatrische HIV-Diagnostik

Service d'immunologie et d'allergie CHUV
Rue de Bugnon 46
1011 Lausanne

Dr. FAMH Vincent Aubert
Tel: 021 314 08 05 Sekr.
Tel: 021 314 08 42 Direkt
Fax: 021 314 08 01
vincent.aubert@chuv.ch

HIV-Meldelabor
HIV-Resistenztests

Synlab Labor Dr. Guntert AG
Alpenquai 14
6002 Luzern

Dr. med. und dipl. Mikrobiol. FAMH
Marcel Brandenberger

Tel: 041 360 35 35

Fax: 041 360 72 94
marcel.brandenberger@synlab.com

HIV-Meldelabor

Viollier AG
Postfach
4002 Basel

Dr. sc. nat. ETH FAMH Diana Ciardo
Tel: 061486 11 11 Zentrale

Tel: 061 486 14 45 Direkt

Fax: 061 486 15 47
diana.ciardo@viollier.ch

HIV-Meldelabor

Zentrum fUr Labormedizin St. Gallen
Frohbergstr. 3
9001 St. Gallen

Dr. rer. nat. FAMH Gunter Dollenmaier
Tel: 071 494 37 00

Tel: 071 494 37 11 Direkt

Fax: 071 494 37 85
guenter.dollenmaier@zlmsg.ch

HIV-Meldelabor
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