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Im Jahr 1981 wurden die ersten AIDS-Félle in
der Literatur beschrieben [1, 2] und zwei Jahre
spater wurde der Erreger dieser Erkrankung,
das Human Immunodeficiency (HI)-Virus iden-
tifiziert [3]. 1985 kamen die ersten HIV-Tests
zum Nachweis von Antikdrpern gegen das
Virus auf den Markt. Die méssige Qualitit die-
ser ersten kommerziellen Tests machte aller-
dings eine zuverldssige HIV-Diagnose und die
epidemiologische Erfassung der Infektion
schwierig. Dies veranlasste das Bundesamt fiir
Gesundheit (BAG) ein Laborkonzept einzu-
fithren, welches drei Stufen koordiniert, ndm-
lich die Screeninglabors, vom BAG ernannte re-
gionale Bestdtigungslabors (vormals acht, jetzt
zehn) und das Nationale Zentrum fiir Retrovi-
ren (NZR). Dieses auch heute noch giiltige Kon-
zept, welches jeweils an Neuerungen angepasst
wurde, hat wesentlich zum anerkannt hohen
Standard der HIV-Diagnostik in der Schweiz
beigetragen [4, 5].

Der Ablauf einer HIV-Infektion ist heute weit-
gehend bekannt. Das HI-Virus, einmal im Or-
ganismus, zeigt initial eine enorme Vermeh-
rungsrate. Grosse Virusmengen sind im Blut
nachweisbar, die dann in der Regel unter der
Einwirkung der sich formierenden Immunant-
wort innerhalb von Wochen wieder abnehmen.
Das Virus vermehrt sich zwar weiter, wird aber
durch das Immunsystem in unterschiedlichem
Ausmasse unter Kontrolle gehalten. Unbehan-
delt neigt sich im Laufe von Jahren dann das
labile Gleichgewicht langsam zu ungunsten des
Immunsystems, nachweisbar an der sich stetig
verringernden Zahl von CD4+-T-Helferlympho-
zyten. Als Folge der Inmunschwiéche treten op-
portunistische Infektionen und andere Erkran-
kungen auf. Es beginnt das Stadium von AIDS.
Der technische Fortschritt hat viel zu diesen
wichtigen pathogenetischen Erkenntnissen
beigetragen, inshesondere die Entwicklung der
quantitativen In-vitro-Amplifikationstechniken
wie z.B. die Polymerase-Kettenreaktion (PCR =
polymerase chain reaction), die das Messen der
Virusmenge (Viruslast, viral load) im periphe-
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ren Blutplasma erlaubt. Ebenfalls konnte durch

die Entwicklung von sogenannten Kombina-

tions-Tests, die gleichzeitig HIV-Antigen und

Antikorper erfassen, das immunologische Fen-

ster, d.h. die Zeit von der Infektion bis zum

Nachweis der ersten Antikorper, weiter verrin-

gert werden.

Eine klare klinische Fragestellung ist Voraus-

setzung fiir den gezielten und kostengiinstigen

Einsatz der diagnostischen Méglichkeiten. Dies

soll unter folgenden Gesichtspunkten kurz dis-

kutiert werden:

— Die HIV-Testpalette: welche Tests stehen zur
Verfiigung, was leisten sie?

— Der HIV-Test: Vorgehen und Durchfiihrung.

— Das Testresultat: was sagt es aus, wie soll es
interpretiert werden?

— Schnell- und «Hometests»: was ist ihr Stel-
lenwert?

Die HIV-Testpalette:
welche Tests stehen zur
Verfiigung, was leisten sie?

Fir kaum eine andere Infektionskrankheit
steht eine so umfangreiche Testpalette zur Ver-
fiigung, wie zur Diagnose einer HIV-Infektion.
Die heute in der Schweiz verfiigharen Test-
moglichkeiten werden im folgenden kurz cha-
rakterisiert.

Antikérpersuchtests: Sogenannte Zweit- und
Drittgenerationstests stehen im Einsatz. HIV-
Antikorper werden innerhalb von einigen Wo-
chen bis Monaten nach der Infektion gebildet.
Die Drittgenerationstests erfassen im Gegen-
satz zu den Zweitgenerationstests nicht nur
spezifische Antikorper der IgG-Klasse, sondern
zusétzlich die frither auftretenden IgM- und
IgA-Antikorper. Die Drittgenerationstests ver-
kiirzen deshalb das immunologische Fenster
gegeniiber den Zweitgenerationstests deutlich.
Aber auch unter optimalen Voraussetzungen
dauert esin der Regel immer noch mehr als drei
Wochen, in ganz selten Féllen sogar bis zu drei
Monaten und mehr, bis die Antikérper in Dritt-
generationstests nachweisbar werden [6].

Kombinationstests (Viertgenerationstests):
Diese Tests, auch Kombi oder Duo genannt,
sind neu auf dem Markt und werden in Kiirze
die reinen Antikdrpersuchtests ersetzen. Kom-
binationstests erfassen simultan spezifische
Antikorper und das p24-Antigen. Sie sind her-
vorragend geeignet um Primoinfektionen zu
entdecken. Aufgrund des p24-Antigennachwei-
ses ist ihre Sensitivitdt hoher als bei den reinen
Antikorpersuchtests und das diagnostische
Fenster kann durch ihren Einsatz durch-
schnittlich nochmals um etwa sechs Tage ver-
kiirzt werden [7, 8].
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Abbildung 1.

Ein reaktiver Test erlaubt allerdings keine Un-
terscheidung, ob das p24-Antigen, Antikorper
oder beides nachgewiesen wurden. Deshalb
darf dieser Test auch nicht als p24-Antigentest
eingesetzt werden.

p24-Antigentests: Der Einsatz des p24-Anti-
gentests ist nur zur Erfassung einer Primoin-
fektion sinnvoll, z.B. in Kombination mit einem
Zweit- oder Drittgenerationstest oder als zu-
sitzlicher Test bei einem reaktiven Kombinati-
onstest. Ein positiver p24-Antigentest muss je-
doch immer durch eine Neutralisation bestétigt
werden.

Westernblot: Der Westernblot erlaubt die Be-
stitigung eines reaktiven Antikdrpersuchtests
aufgrund des Nachweises von spezifischen An-
tikorpern gegen verschiedene HIV-Antigene.
Sein Vorteil liegt in der Moglichkeit der Unter-
scheidung zwischen einer HIV-1- und/oder
HIV-2-Infektion. Der Westernblot ist aber bei
einer Primoinfektion negativ oder fraglich po-
sitiv.

Genomnachweis: Es gibt zwei Mdoglichkeiten,
ndmlich den Nachweis von HIV-RNA im Plasma
oder den Nachweis von proviraler DNA in Lym-
phozyten mittels PCR. Der provirale DNA-
Nachweis kann zur Abklarung wiederholt un-
klarer Serologie eingesetzt werden. Ein negati-

Hypothetischer Verlauf einer HIV-Primoinfektion.

Die aufgefiihrten Zeitintervalle sind nicht verbindlich und treffen hochstens im (seltenen)
Optimalfall zu. Hingegen ist die Reihefolge des Nachweises der verschiedenen Parameter
im Blut zutreffend. Eine akute Symptomatik kann fehlen. Die heute verwendeten Antikorper-
suchtests erfassen spezifische HIV-Antikorper der IgG- und IgM-Klasse (Drittgenerations-
tests). Die Kombinationstests (Viertgenerationstests) erfassen zusatzlich auch p24-Antigen
und werden deshalb friiher reaktiv als die Drittgenerationstests. Die HIV-RNA ist am friihe-
sten nachweisbar, wird aber aus Kosten- und Spezifitdtsgriinden nicht als Primartest einge-

setzt.
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ver Test schliesst eine Infektion aber nicht aus.
Die HIV-RNA wird mittels RT-PCR quantitativ
nachgewiesen, im Prinzip «zdhlt» man die An-
zahl der Viruskopien (Viral load). Die Bestim-
mung der Menge der HIV-Partikel im Blut-
plasma ist wichtig fiir die Indikationsstellung
einer antiretroviralen Therapie bzw. fiir die
Verlaufskontrolle derselben [9]. In der Schweiz
wird in der Regel die ultrasensitive Methode
durchgefiihrt, deren Nachweisgrenze bei 20 Vi-
ruskopien/mL liegt. Viral-load-Bestimmungen
fiir die seltenen HIV-2-Infektionen kénnen mit
einem alternativen Test am NZR durchgefiihrt
werden.

Bei klar positivem Antikorpersuchtest oder
Kombinationstest kann aus Kostengriinden die
HIV-RNA-PCRin der zweiten (Plasma) Probe als
Bestétigung und gleichzeitig zum Therapieent-
scheid durchgefiihrt werden.

Der HIV-Test:
Vorgehen und Durchfithrung

Aufgrund der schwerwiegenden Konsequenz
eines allféllig positiven Testergebnisses ist ein
guter Wissensstand des/der Patienten/-in von
ausschlaggebender Bedeutung. Ausfiihrliche
Informationen iiber tatsichliche Ubertragungs-
risiken, iiber den Test und seine Interpretation,
und iiber die Folgen eines positiven Ergebnis-
ses verhelfen dem/der Patienten/-in nicht nur
zu einer richtigen Einschétzung des zu erwar-
tenden Resultates, sondern kénnen auch zu
einer Verhaltensénderung und damit zur
Pravention beitragen. Die Einwilligung des/der
Patienten/-in zum Test ist zwingend.

Aus diagnostischer Sicht miissen vier Situatio-

nen unterschieden werden:

1. Screening. Ein HIV-Test wird angeordnet,
ohne dass ein spezifischer Infektionsver-
dacht aufgrund der Expositionsanamnese
oder von Krankheitssymptomen vorliegt.
Die Wahrscheinlichkeit einer HIV-Infektion
ist sehr gering, denn die durchschnittliche
HIV-Prédvalenz liegt in der Schweiz bei etwa
0,3%.

2. Abkldrung des Verdachts auf eine (lin-
ger) bestehende HIV-Infektion: Die Wahr-
scheinlichkeit, dass eine HIV-Infektion vor-
liegt ist deutlich grosser als beim Screening.
Wenn der Antikorpersuchtest oder Kombi-
nationstest reaktiv ausfillt, darf auf eine
Bestétigung des Resultats schon wegen der
Méglichkeit einer Probenverwechslung auf
keinen Fall verzichtet werden. Bei einem
unerwartet negativen Resultat des Such-
tests (z.B. opportunistische Infektion ohne
ersichtlichen Grund) miissen zusétzliche
Untersuchungen oder eine Kontrolle in
einigen Tagen oder Wochen in Betracht
gezogen werden.
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3. Abklirung des Verdachts auf eine Primo-
infektion (Abb. 1): Wie bereits erwihnt,
sind in der Frithphase der Infektion hohe
Viruskonzentrationen und damit auch das
p24-Antigen vorhanden. Die alleinige An-
wendung von Antikérpersuchtests ist in die-
sem Fall nicht sinnvoll, weil moglicherweise
noch gar keine Antikorper nachweisbar
sind. Am besten eignen sich hier die Kom-
binationstests oder allenfalls ein Antikor-
persuchtest zusammen mit einem p24-An-
tigentest. Auch der Westernblot fallt zu die-
sem Zeitpunkt regelméssig fraglich positiv
oder negativ aus. Ein quantitativer Virusge-
nomnachweis wiirde mit Sicherheit eben-
falls hoch positiv ausfallen. Dieser Test
sollte aber aus Kostengriinden nur im Hin-
blick auf eine antivirale Behandlung durch-
gefiihrt werden. Da sowohl der HIV-1-p24-
Antigentest wie auch die Virusgenomnach-
weisverfahren HIV-1-spezifisch sind, miis-
sen bei Verdacht auf eine HIV-2-Primo-
infektion spezielle Nachweismethoden an-
gewandt werden.

4. Beurteilung von Prognose, Therapieindi-
kation oder Verlauf: Der Patient ist be-
kannt HIV-positiv. Zur Beurteilung seiner
Situation dienen die Messung der Virus-
konzentration und der CD4-Zellzahl im
Blut. Die Behandlungsindikation ergibt sich
aus der gemessenen Virusmenge und CD4-
Zellzahl. Diesbeziigliche Richtlinien wurden
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im Bulletin des Bundesamtes fiir Gesund-
heit publiziert [9].

Allgemein gilt, je mehr das Labor iiber die In-
dikation Bescheid weiss, desto gezielter kann
es geeignete Mittel zur sicheren Diagnosestel-
lung einsetzen.

Das Testresultat, was sagt es
aus, wie soll es interpretiert
werden?

Das Testresultat des Labors sollte innerhalb
von ein bis zwei Tagen vorliegen. Entschei-
dungshilfen zur Interpretation des Resultats
gibt Tabelle 1. Im Falle eines reaktiven Resul-
tats ist die Wahrscheinlichkeit einer HIV-Infek-
tion bei den heute verwendeten Suchtests recht
hoch. Liegt der Verdacht auf eine Primoinfek-
tion vor, wird das Labor im Falle eines reakti-
ven Kombinationstests sofort den p24-Antigen-
test durchfiihren. Falls das Erstlabor nur Anti-
korpersuchtests durchfiihrt, wird es zusétzlich
den p24-Antigentest durchfithren. Wenn dieser
positiv ausfillt und durch eine Neutralisation
bestétigt ist, liegt eine Primoinfektion vor. In
jedem Falle ist aber eine weitere Bestédtigung
schon wegen einer mdoglichen Probenver-
wechslung zwingend und sollte moglichst bald
durchgefithrt werden. Dazu ist eine zweite Blu-

Tabelle 1. Vorgehen bei HIV-Untersuchungen.

Testresultat

HIV-1+2-Antikoper- Kombinationstest Beurteilung weiteres Vorgehen

suchtest (AK + p24)

reaktiv reaktiv reaktiv zur Bestatigung neues Blut ins
Labor senden (falls gleichzeitig
Messung der Virusmenge
gewlinscht, CPT- oder
EDTA-R6hrchen verwenden)

negativ negativ negativ bei Risikoverhalten des Patienten

reaktiv oder
grenzwertig

negativ oder
grenzwertig

negativ oder reaktiv

grenzwertig

evtl. falsch reaktiv

evtl. falsch reaktiv oder

Primoinfektion

periodisch Test wiederholen

Verlaufskontrolle nach einigen
Tagen; evtl. HIV-DNA-PCR oder
p24-Antigen

p24-Antigentest negativ

p24-Antigentest bestatigt
(= neutralisierbar) positiv

Zur Kontrolle sofort neues Blut ins
Labor senden (falls gleichzeitig
Messung der Virusmenge
gewdlinscht, CPT- oder
EDTA-Rohrchen verwenden)

Die meisten Labors verwenden zurzeit Drittgenerationstests (HIV-Antikorpersuchtests) oder Dritt- und Viert-
generationstests (Kombinationstests) zusammen. Obige Interpretationstabelle gilt flr letzteres. Labors, die
nur Drittgenerationstests einsetzen, sollten ein reaktives Suchresultat mit einem anderen Test tGberprifen,
bevor des Resultat an den/die Auftrageber/-in Gbermittelt wird.
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Quintessenz

*

mitteilen.

Fiir eine HIV-Untersuchung senden Sie Nativblut an das Labor.

Bei Verdacht auf eine Primoinfektion sollten Sie dies unbedingt dem Labor

Sie erhalten den Befund «reaktiv», «grenzwertig» oder «unklar» vom

Labor, ohne dass ein Bestédtigungstest durchgefiihrt wurde.

des ersten Befundes.

Sie senden umgehend EDTA- oder CPT-Blut ins Labor fiir die Bestitigung

In dieser Probe kann im Hinblick auf eine retrovirale Therapie die Virus-

konzentration bestimmt werden oder es wird ein anderer Bestédtigungstest
durchgefiihrt. Erst der Befund «bestitigt positiv» oder eine nachweisbhare
Virusmenge erlaubt jetzt die Diagnose «HIV-Infektion».

Wenn Sie in Ihrer Praxis den Schnelltest einsetzen, miissen Sie ein

reaktives Resultat ebenfalls bestétigen lassen.

Mit dem «bestétigt positiven» Resultat erhalten Sie ein Formular zur

Ergdnzungsmeldung, das Sie ausgefiillt ans BAG senden sollten.

* In der Schweiz diirfen keine
Tests zur Erkennung Ubertrag-
barer Krankheiten an die Of-
fentlichkeit abgegeben wer-
den (Verordnung tber die IVD,
SR818.152.1)

Sensitivitat: Wie viele HIV-
positive Menschen werden als
solche erkannt; z.B. Sensiti-
vitat von 99,9% = unter 1000
Tests von HIV-Infizierten ist

1 falsch-negatives Resultat.
Spezifitat: Wie viele HIV-nega-
tive Menschen werden als sol-
che erkannt; z.B. Spezifitat von
99.9% = unter 1000 Tests von
HIV-Negativen ist 1 falsch-
reaktives Resultat.

*

*

tentnahme notwendig. Es empfiehlt sich im
Hinblick auf eine mdogliche Therapie, in dieser
zweiten Probe die Virusmenge bestimmen zu
lassen. Dazu benotigt das Labor Plasma, z.B.
EDTA- oder CPT-Blut. Es sollte kein Heparin-
blut abgenommen werden, da Heparin die Be-
stimmung storen kann. Falls das Erstlabor
nicht selbst Bestitigungslabor ist, wird die Be-
stdtigung in einem der zehn Bestétigungslabors
durchgefiihrt, welches das Resultat dem Erst-
labor tbermittelt. Die Entscheidung, welche
Bestéitigungstests, z.B. der Westernblot, durch-
gefithrt werden, sollte dem Bestdtigungslabor
iiberlassen werden. Im Falle eines unklaren
Resultates wiirde dieses zusétzlich noch das
NZR in die Untersuchung miteinbeziehen. Erst
wenn das bestétigt positive Ergebnis vorliegt,
darf von einer HIV-Infektion ausgegangen wer-
den. Falls es sich um eine neuentdeckte HIV-In-
fektion handelt, wird das Laborresultat vom
Bestéitigungslabor anonym an das BAG gemel-
det [10]. Der/die behandelnde Arzt/Arztin er-
hélt vom Labor zusétzlich ein Formular zur Er-
ginzungsmeldung, das ausgefiillt ebenfalls ans
BAG geschickt werden muss [10]. Die Meldun-
gen sind fiir das BAG von grosser Wichtigkeit,
da nur diese eine Abschitzung der epidemiolo-
gischen Situation in der Schweiz erlauben.
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Schnell- und «Hometests»

Der HIV-Schnelltest gehort zu den im Rahmen
der Grundversorgung durchfithrbaren Analy-
sen. Zurzeit ist in der Schweiz nur ein Schnell-
test, der von den Spezifikationen einem Dritt-
generationstest entspricht, vom BAG zugelas-
sen und kommerziell erhéltlich. Zur Erfassung
einer Primoinfektion ist er daher nicht geeig-
net. Der Schnelltest eignet sich — bei Einver-
stindnis des/der informierten Klienten/-in

— fiir die Arzteschaft mit Praxisbewilligung;

— fiir arztlich geleitete anonyme HIV-Test-
und -Beratungsstellen, die Blutentnahmen
durchfiithren;

— fiir Spitdler (z.B. schnelle Diagnose bei
Stichverletzungen, fiir Postexpositions-Pro-
phylaxe-Abkldrung).

Der Schnelltest darf hingegen weder in Apo-
theken durchgefiihrt noch an die Offentlichkeit
abgegeben werden*. Der Test ist zum Nachweis
von Antikorpern in Serum oder Plasma geeig-
net. Unter Verwendung eines Zusatzreagens
kann - bei gleicher Sensitivitdt** und Spezi-
fitat*** — auch Fingerkuppenblut (Vollblut)
beniitzt werden. Der Test ist nach 15 bis 30 Mi-
nuten ablesbar. Er ist also nicht wesentlich
schneller als die automatisierten Drittgenerati-
onstests, dafiir aber viel einfacher in der Hand-
habung. Bei positivem oder unklarem Resultat
dieses Schnelltests ist wie bei jedem anderen
HIV-Test eine Blutprobe an ein Bestdtigungsla-
bor einzusenden. Teilnahme an regelméssigen
Qualitatskontrollen ist ebenfalls eine Voraus-
setzung zum Gebrauch des Schnelltests.

Bei den «Hometests» muss zwischen den Heim-
entnahme- und Heimdurchfithrungstests un-
terschieden werden. Bei den Heimentnahme-
tests erfolgt die Materialentnahme (Speichel,
Urin, Blut aus Fingerstich) zu Hause, das Ma-
terial wird dann an ein Labor geschickt, das
den Test durchfiihrt. Beim Heimdurchfiihrungs-
test erfolgt nicht nur die Materialentnahme,
sondern auch die Testdurchfithrung zu Hause.
Fiir <Hometests», die mit Speichel oder Urin ar-
beiten, ist ihre Empfindlichkeit in der Friih-
phase unbekannt. In der Schweiz sind diese
Tests bis jetzt nicht zugelassen. «Hometests»,
die in der Schweiz angeboten werden, sind
daher illegal und auch nicht qualitdtsgepriift
[11].



CURRICULUM

630

Schweiz Med Forum Nr.24 13. Juni 2001

Literatur

1 Gottlieb MS, Schroff R, Schanker
HM, Weisman JD, Fan PT, Wolf RA,
et al. Pneumocystis carinii pneumo-
nia and mucosal candidiasis in pre-
viously healthy homosexual men:
evidence of a new acquired cellular
immunodeficiency. N Engl J Med
1981;305:1425-31.

Masur H, Michelis MA, Greene JB,
Onorato I, Stouwe RA, Holzman RS,
etal. An outbreak of community-ac-
quired Pneumocystis carinii pneu-
monia: initial manifestation of cel-
lular immune dysfunction. N Engl J
Med 1981;305:1431-8.
Barre-Sinoussi F, Chermann JC,
Rey F, Nugeyre MT, Chamaret S,
Gruest J, et al. Isolation of a T-lym-
photropic retrovirus from a patient
at risk for acquired immune defi-
ciency syndrome (AIDS). Science
1983;220:868-71.

no

w

o

-

HIV-Testkonzept 1998: Neue Richt-
linien. Bulletin BAG 1998;18:7-11.
Erb P, Matter L. HIV-Diagnostik
1998. Therap Umschau 1998;55:
279-284.

Busch MP, Lee LL, Satten GA, Hen-
rard DR, Farzadegan H, Nelson KE,
et al. Time course of detection of
viral and serologic markers preced-
ing human immunodeficiency virus
type 1 seroconversion: implications
for screening of blood and tissue
donors. Transfusion 1995;35:91-7.
Busch MP, Satten GA. Time course
of viremia and antibody serocon-
version following human immuno-
deficiency virus exposure. Am J
Med 1997;102:117-24;discussion
125-6.

8 Ly TD, Edlinger C, Vabret A. Con-
tribution of combined detection as-
says of p24 antigen and anti-human
immunodeficiency virus (HIV) anti-
bodies in diagnosis of primary HIV
infection by routine testing. J Clin
Microbiol 2000;38:2459-61.

9 Empfehlungen zur antiretroviralen
HIV-Therapie 2001. Bulletin BAG
2000;51:994-1000.

10 Meldungen von Infektionskrank-

heiten ab 1. Mirz 1999 neu
geregelt. Bulletin BAG 1999:9,
Suppl XIV.

11 Stellungnahme zum Gebrauch von

Home-Tests fiir HIV. Bulletin BAG
1997;29:4-6.



