Bulletin 10

Fachkommission Labor und Diagnostik: Diagnostische Empfehlung

HIV-Testkonzept 2004: Neue Richtlinien zum Screening

Die technischen Entwicklungen auf dem
Gebiet der Diagnostik haben die Fachkommission Labor
und Diagnostik (FLD) veranlasst, das bisherige HIV-
Laborkonzept zu Uberdenken und die angepassten
Testablaufe und Laboranforderungen in eine neue Richt-
linie fur die Labors einfliessen zu lassen. Fir das HIV-
Screening in den klinischen Laboratorien wird neu die
Durchflhrung eines kombinierten Antikorper/Antigen-
Suchtests der vierten Generation empfohlen.

EINLEITUNG

Das Bundesamt fir Gesundheit

(BAG) fuhrte 1985 in Zusammenar-

beit mit der Eidgendssischen Kom-

mission flr Aids-Fragen (EKAF) ein

HIV-Laborkonzept ein, das 1998 Uber-

arbeitet worden ist. Am 29.11.99 ist

im BAG-Bulletin noch eine Ergan-

zung zum Laborkonzept publiziert

worden, in welchem unter anderem
die EinfUhrung von kombinierten

Antikorper/Antigen-Suchtests (Tests

der vierten Generation) diskutiert

wurde. Die gegenwartige Uberar-
beitung erfolgt auf Grund der posi-
tiven Erfahrungen seit der Markt-
einflihrung von Tests der vierten

Generation.

Das Testkonzept koordiniert drei
Stufen:

—die Screeninglabors und Arztpra-
xen, die Suchtests bzw. Schnell-
tests durchfihren

—die regionalen, vom BAG ernann-
ten Bestatigungslabors (BL)

— das Nationale Zentrum fir Retro-
viren (NZR)

Proben, die im HIV-Suchtest reak-
tiv ausfallen, werden in einem der
Bestatigungslabors mit zusatzlichen
Methoden (in der Regel dem Wes-
tern Blot und/oder Antigentest und/
oder PCR) untersucht und gegebe-
nenfalls als positiv bestatigt. In un-
klaren Féllen kénnen Proben fur zu-
satzliche Abklarungen an das NZR
weitergeleitet werden.

Die Bestatigungslabors melden
bestatigt positive Proben an das
BAG sowie den zustandigen Kan-
tonsarzt. Dieses Laborkonzept hat
sich im Laufe der Jahre gut einge-
spielt und auch bewahrt. Zudem
haben die Bestatigungslabors und
das NZR grosse Erfahrung gesam-
melt und diese an die Screening-

labors weitergegeben, was wesent-
lich zum hohen Standard der HIV-
Diagnostik in der Schweiz beitragt.

Die Weiterentwicklung von diag-
nostischen Tests hat nun zu einer
vierten Suchtestgeneration geflhrt,
die auch bezlglich Spezifitdat den
Tests der dritten Generation eben-
blrtig ist. Dies ermoglicht eine noch
frihere Erfassung einer frischen HIV-
Infektion. Die Fachkommission Labor
und Diagnostik der EKAF hat des-
halb das Laborkonzept Uberarbeitet.
Es unterteilt sich in ein «Technisches
Konzept», das die Testabldufe im
Rahmen der HIV-Diagnostik um-
schreibt, und in «Laboranforderun-
gen», welche die Qualitdtskriterien
beinhalten, welche die beteiligten
Labors erflllen missen.

Das vorliegende Konzept stitzt
sich auf die Verordnung vom 26. Juni
1996 Uber mikrobiologische und
serologische Laboratorien, welche
in Anhang 1 die Laboratorien, die in
der HIV-Diagnostik tatig sind, ver-
pflichtet, sich an das HIV-Testkon-
zept des BAG zu halten.

TECHNISCHES KONZEPT

Durch die Einfdhrung von neuen
kombinierten  Antikdrper/Antigen-
Suchtests der vierten Generation
mit einer hervorragenden Sensiti-
vitdat und Spezifitat und durch die
Verflgbarkeit von quantitativen Me-
thoden zur Bestimmung der HIV-
RNS («Viral Load») im Blutplasma
konnte die HIV-Diagnostik enorm
verbessert werden.

Neue Erkenntnisse Uber den Ab-
lauf der HIV-Infektion erlauben
ebenfalls einen besseren und ge-
zielteren Einsatz der diagnostischen
Mittel. In der Frihphase der Infek-
tion findet eine enorme Virusver-
mehrung statt. Innerhalb von Tagen
werden sehr hohe, im Blut mittels
der quantitativen Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR) nachweisbare Vi-
rustiter erreicht, die im Verlauf von
wenigen Wochen in der Regel aber
wieder abfallen. Auch der p24-Anti-
gentest (p24 ist ein virales Protein
von HIV-1) wird in dieser Phase po-
sitiv. Damit ist die HIV-Infektion mit
den Tests der vierten Generation
bereits erfassbar. Wenig spater zei-
gen sich dann die ersten Antikorper
im Antikdrpersuchtest (dem klassi-
schen HIV-Test).

Um auch das Frihstadium der
HIV-Infektion (Primoinfektion) opti-
mal zu erfassen, empfiehlt die FLD
das folgende Vorgehen:

Klinische Laboratorien:

Da der kombinierte Antikérper/Anti-
gen-Suchtest die Friihphase der HIV-
Infektion besser erfasst als die aus-
schliesslich auf dem Antikorper-
nachweis basierenden Tests der drit-

Tabelle 1. Screening im klinischen Labor

Test und Restultat

Beurteilung

Weiteres Vorgehen

CE-zertifizierter oder von
Swissmedic bzw. vom BAG
bewilligter Kombinationstest

(AK + p24) der vierten Generation

negativ kein Hinweis auf  Bei Verdacht auf Primoinfektion:
HIV-Infektion in 1-2 Wochen wiederholen
grenzwertig unklar Wenn wiederholt grenzwertig:
EDTA Blut in 1-2 Wochen direkt
an BL senden lassen
Resultat an Auftraggeberin
gemass Befund des BL
reaktiv kein definitives Frisch entnommenes EDTA Blut
Resultat direkt an BL senden lassen

Resultat an Auftraggeberin
gemass Befund des BL
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ten Generation, empfiehlt die FLD
den klinischen Laboratorien, fir das
Screening generell einen Test der
vierten Generation einzusetzen. Bei
negativem Resultat einer Untersu-
chung bei anamnestischem oder kli-
nischen Verdacht auf eine Primo-
infektion muss die Maoglichkeit
berlicksichtigt werden, dass der
Test negativ war, weil er zu frih
durchgefihrt wurde. In diesem Fall
sollte nach ein bis zwei Wochen
eine Kontrolle durchgefihrt wer-
den. Zum endgultigen Ausschluss
einer HIV-Infektion ist zudem eine
Nachtestung nach drei Monaten
ndtig. Beurteilung und weiteres Vor-
gehen in den klinischen Laborato-
rien sind in Tabelle 1 dargestellt.

Arztpraxen:

In Arztpraxen, in welchen die Tests
der vierten Generation aus techni-
schen Griinden nicht durchgefthrt
werden kdnnen, kann weiterhin der
HIV-Schnelltest eingesetzt werden,
wenn es darum geht, eine seit lan-
gerer Zeit bestehende HIV-Infektion
auszuschliessen (mehr als drei Mo-
nate nach potentieller Exposition).
Bei Verdacht auf Primoinfektion
muss das Blut jedoch unbedingt an
ein Labor gesandt werden. Beurtei-
lung und weiteres Vorgehen sind in
Tabelle 2 dargestellt.

Bei reaktivem Resultat eines HIV-
Suchtests in einem klinischen Labor
oder einer Arztpraxis muss ein neu
entnommenes EDTA-Blut an ein
Bestatigungslabor eingesandt wer-
den. Der Vorteil eines frischen
EDTA-Blutes liegt darin, dass im Be-
statigungslabor nebst den serologi-
schen Bestatigungstests auch eine
Quantifizierung der HIV-1 RNS (Virus-
lastbestimmung) durchgeflhrt wer-
den kann. Dies erhoht die Sicher-
heit der HIV-Diagnose nochmals
wesentlich und ist fur die Standort-
bestimmung bei HIV-positiven Pa-
tienten ohnehin unerlasslich.

Bestatigungslabors:

Bei reaktivem Resultat eines HIV-
Suchtests in einem Bestatigungs-
labor kénnen direkt an der reaktiven
Probe weitere Untersuchungen zur
Bestatigung durchgeflhrt werden.
Da das Erstmaterial in der Regel ein
Serum ist, kommen insbesondere
ein zweiter Screeningtest mit einem
HIV-Antikorpertest der dritten Ge-
neration, Western Blot oder ein

p24-Antigentest in Frage. Eine Be-
statigung des reaktiven Screening-
befundes kann also bereits am Erst-
material erfolgen. Eine Zweitprobe
(EDTA-Blut) zum Ausschluss einer
Verwechslung sowie gegebenen-
falls zur Bestimmung der Viruslast
ist fur die gesicherte Diagnose einer
HIV-1 Infektion jedoch unerlasslich.
Die Bestatigung eines im Erstmate-
rial reaktiven Resultats kann aber
auch wie bisher mit dem neu ent-
nommenen Zweitmaterial (EDTA-
Blut) erfolgen (Tabelle 3).

WAS IST NEU AM LABORKONZEPT
2004?

Im Vergleich zum bisherigen Vorge-
hen werden an allen Stellen, wo
dies moglich ist, Tests der vierten
Generation fur das Screening einge-
setzt. Dies wird zu einer besseren
Erfassung der Primoinfektionen
flhren. Obwohl die Erkennung von
HIV-2-Antigen bei einigen dieser
Tests wohl suboptimal ist, durfte
dies die insgesamt hohe Sensitivitat
nicht beeintrachtigen. Zum einen

Tabelle 2. Screening in der Arztpraxis

Test und Restultat

Beurteilung

Weiteres Vorgehen

CE-zertifizierter oder von
Swissmedic bzw. vom BAG
bewilligter Schnelltest

negativ kein Hinweis auf ~ Bei Verdacht auf Primoinfektion
HIV-Infektion an BL einsenden

grenzwertig unklar EDTA-Blut an BL

reaktiv kein definitives EDTA-Blut an BL

Resultat

Tabelle 3. Screening und Bestéatigung in den Bestatigungslaboratorien (BL)

Screening Bestatigung Weiteres Vorgehen
(am Erst- oder Zweitmaterial)
Kombinations-  Beurteilung Bestatigungs-  Beurteilung
test (AK + p24) tests (gemass
der vierten internen Richt-
Generation linien des BL)
negativ kein Hinweis Bei Verdacht auf Primo-
auf infektion: in 1-2 Wochen
HIV-Infektion wiederholen
grenzwertig unklar positiv Verdacht Bei Erstmaterial: 2. Probe
auf Primo- (EDTA) anfordern fir
infektion Viruslast und Resistenz-
prifung sowie Ausschluss
von Verwechslung
Bei Zweitmaterial: Virus-
last und Resistenzpriifung
unklar unklar - NZR
negativ Suchtest Kein Hinweis auf
falsch reaktiv HIV-Infektion
reaktiv HIV-Infektion positiv HIV-Infektion  Bei Erstmaterial: 2. Probe
wahrschein- bestatigt (EDTA) anfordern flir
lich Viruslast und Resistenz-
prifung sowie Ausschluss
von Verwechslung
unklar unklar = NZR
negativ Suchtest Neue Probe verlangen

falsch reaktiv,
Kontamination
oder Proben-

verwechslung
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sind HIV-2-Infektionen in der Schweiz
sehr selten. Ferner ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass eine HIV-2-Infek-
tion ausgerechnet im Pra-Serokon-
versionsstadium vorliegt, nochmals
um vieles geringer. Schliesslich tragt
die in der Primoinfektion hohe Anti-
genkonzentration dazu bei, dass
auch ein fur HIV-2 weniger sensitiver
Test ein positives Resultat ergibt.

Bei der Bestatigung von reaktiven
Resultaten kann der Bestatigungs-
test neu bereits am Erstmaterial
durchgefliihrt werden. Dies ist ins-
besondere dann sinnvoll, wenn der
Suchtest hoch reaktiv ist. Zum Aus-
schluss einer Verwechslung und
gegebenenfalls zur medizinischen
Standortbestimmung (Viruslast, CD4-
Zellzahl, Resistenzprifung) muss
aber wie bisher ein frisch entnom-
menes EDTA-Blut als Zweitmaterial
eingesandt werden.

Fir das HIV-Screening im Blut-
spendewesen werden keine Ande-
rungen vorgeschlagen, da die Erfas-
sung von Primoinfektionen dort
bereits durch den RNS-Nachweis in
Plasma-Minipools gewahrleistet ist.

LABORANFORDERUNGEN

Wie bereits erwahnt, kann man auf
der Laborebene drei Stufen unter-
scheiden: die Screeninglabors, die
Bestatigungslabors (die alle auch
das Screening durchfihren) sowie
das Nationale Zentrum flir Retro-
viren (NZR). Die Bestatigung von re-
aktiven Befunden ist auf die vom
BAG anerkannten Bestatigungs-
labors und das NZR beschrankt. La-
bors, die nicht selber bestatigen
konnen oder wollen, senden die
Zweitprobe wie bis anhin an ein vom
BAG anerkanntes Bestatigungsla-
bor. Bei Unklarheiten kénnen Proben
an das NZR weitergeleitet werden.
Die Anforderungen, die Screening-
und Bestatigungslabors sowie das
NZR erflillen mussen, haben sich
gegenlber dem Testkonzept 1998
nicht verandert und sind im BAG Bul-
letin Nr. 18 vom 27.4.1998 definiert.

MELDUNGEN

Die anonymisierten Meldungen von
bestatigt positiven Resultaten an
das BAG erfolgt — wie bis anhin —
nach dem Bestatigungstest. Be-

statigungslabors sind nach der Mel-
deverordnung verpflichtet, diese
Resultate dem BAG und dem zu-
standigen Kantonsarzt zu melden.
Ausserdem miussen sie dem arztli-
chen Auftraggeber des Tests den
gelben «Fragebogen bei Personen
mit positivem HIV-Test» zusenden.
Falls das Material von einem Scree-
ninglabor eingesandt wurde, ist das
Screeninglabor verpflichtet, diesen
Fragebogen an den érztlichen Auf-
traggeber weiterzuleiten. Name und
Adresse des arztlichen Auftragge-
bers missen dem Bestatigungslabor
oder dem BAG mitgeteilt werden.

Das HIV-Meldewesen strebt eine
moglichst Ilickenlose Erfassung al-
ler Erstdiagnosen von HIV-Infektio-
nen an. Meldungen von Wieder-
holungstests mussen vermieden
werden, da sonst die epidemiologi-
sche HIV-Uberwachung verfalscht
wird. Der Ausschluss von Wieder-
holungsmeldungen setzt voraus,
dass das meldende Bestatigungsla-
bor Uber geeignete EDV-Strukturen
verfigt, um laborintern diese Kon-
trolle durchfihren zu kénnen. Ein-
sendungen von Blutproben dessel-
ben Patienten unter verschiedenen
anonymen Namen an ein Bestati-
gungslabor sind unbedingt zu unter-
lassen, da die Duplizitat in diesem
Fall nicht erkannt werden kann.

KOSTEN

Die Kosten der Tests richten sich
nach der Analysenliste des Bundes-
amtes fUr Sozialversicherungen.
Beim Suchtest darf, auch wenn
eine Uberprifung des initialen Re-
sultats erforderlich ist, nur ein Test
verrechnet werden. Die Verrech-
nung der Bestatigungstests erfolgt
ebenfalls nach den Ansatzen der
Analysenliste.

Mitglieder der Fachkommission
Klinik und Diagnostik

Dr. Ph. Bdrgisser (Lausanne), Dr.
med. R. W. Dubs (Zirich), Prof. Dr.
phil. P. Erb (Basel), Dr. med. W. Fierz
(St. Gallen), Dr. phil. M. Gebhardt
(BAG), Frau Dr. med. M. Gorgievski
(Bern), Dr. B. Guntert (Luzern), PD
Dr. med. L. Matter (Basel), Dr. phil.
nat. Chr. Niederhauser (Bern), Prof.
Dr. med. L. Perrin (Genf), Prof. Dr.
J.-C. Piffaretti (Bellinzona), Dr. A.
Schlegel (Bern). W

Z USAMMENFASSUNG

In den klinischen Labors werden
die bisherigen Tests der dritten Ge-
neration durch Tests der vierten
Generation ersetzt, welche neben
den HIV-Antikérpern auch das HIV-
Antigen erfassen.

Die Bestatigung eines reaktiven
Resultates kann in der ersten oder
zweiten Probe erfolgen. Eine
zweite Probe (EDTA-Blut) ist aber
in jedem Falle zum Ausschluss ei-
ner Probenverwechslung nétig.

Bundesamt flr Gesundheit
Abteilung Epidemiologie und
Infektionskranheiten
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