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6 Wochen und mehr

Liebe Leserin, lieber Leser,

jetzt ist es amtlich: die diagnostische Lucke fur Inhaltsverzeichnis
HIV-Tests verkilirzt sich von 12 auf sechs Wo-

chen. Dies g||t a”erdings nur fur Labortests der Das diagnostiSChe Fenster wird kleiner ........... 3
jungsten  Generation, die neben HIV- 6 Wochen sind genug.........ccccevevveveeeeerenennee. 3
Ant|I.<orpern auch auf Bestandteile des Virus Der Ag-Ak-Kombinationstest .........ccccee....e. 3
reagieren.

] o ) ) Kurz, kirzer, Konigreich... .....cccocevvvveeeeeeeenne 3
Die europaischen Leitlinien sind diesen Weg ' _ _ _
schon im letzten Jahr gegangen, nun haben die Schnelltests sind langsamer: Hier weiterhin
deutschen Virologen — die Deutsche Vereini- 12 Wochen-Frist...cccoeeeeeeeieeiieieeeeeeeeeeeeeeeeee, 4
gung zur Bekampfung von Viruskrankheiten Steckbrief HIV-2 .......cccocvevveveeeceeeeeeeeenee 4
_(DVV) und die Gesellschaft fur \_’”_ro'og'e (Gfv) - SONAEITAll PEP ..o, 5
ihre Stellungnahme Ende Juni im Bundesge- o
sundheitsblatt veréffentlicht. Neues zum Bestatigungsverfahren................. 5
Erfreulich ist, dass nach einer Risikosituation Antikorper-basierte Bestatigung.................. 5

nun friher ein klarer Ausschluss einer HIV- Bestatigung mit der PCR ........ccccoveeeviiieeenns 5

Infektion mdglich ist. Welches Rohrchen hatten’s gerne?............. 6

Die 6-Wochen-Frist gilt auch in den europai-
schen Leitlinien. Nur die Briten gehen wieder

Was tun bei einer frischen HIV-Infektion?....... 6

einen Sonderweg: sie haben die diagnostische Achtung Kosten.......cccceeeeieecciiiieeeee e, 6
Licke auf nur vier Wochen verkirzt. Ergebnismitteilung auch ohne 2. Probe........... 7
Neues gibt es in der Stellungnahme der deut- QUEIIEN ... 7
schen Virologen auch zur Bestatigungsdiagnos- [MPFESSUM .ottt et ene s 7
tik: man kann einen reaktiven Suchtest nun

auch mit einem Nukleinsdurenachweis (PCR)

bestatigen.

Die Stellungnahme der DVV/GfV liest sich et-

was sperrig, weil natirlich Ausnahmesituatio-

nen und Einschrankungen ausfihrlich erldutert Die Leitlinien der DVV und GfV finden sich
werden. Wir haben versucht, die Stellungnah- als amtliche Mitteilung auf der Webseite
me auf das Wesentliche zusammen zu fassen — des Robert Koch Instituts (RKI). Download
dabei muss auf Details verzichtet werden. hier.

Mit freundlichen Griif3en

Armin Schafberger
Steffen Taubert

6 Wochen und mehr (HIVreport 2015/3)


file://///SRV-FILE-1/Daten/Abt3%20QMB/Medien/HivReport/HIVreport%202015/03%20Diagnostische%20Lücke/Arbeitsdateien/2015_03_HIVreport.docx%23_Toc426651827
file://///SRV-FILE-1/Daten/Abt3%20QMB/Medien/HivReport/HIVreport%202015/03%20Diagnostische%20Lücke/Arbeitsdateien/2015_03_HIVreport.docx%23_Toc426651830
http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/H/HIVAIDS/HIV-Diagnostik_Bundesgesundheitsblatt_2015.pdf;jsessionid=9332F68B27CC5E54F8B7A37629CC902B.2_cid290?__blob=publicationFile

HIVreport.de

Das diagnostische
Fenster wird kleiner

Wie lange das diagnostische Fenster fiir den
HIV-Test ist, hangt nicht nur von der Art des
Tests, sondern davon ab, wo man ihn macht:
in GroRbritannien hat man sich letztes Jahr auf
vier Wochen geeinigt.

6 Wochen sind genug

Als Suchtest wird in Laboren Ublicherweise ein
Antikorper-Antigen-Kombinationstest (4. Ge-
neration Antikdrpertest) angewendet.

Fiir diese Tests gilt nun, dass ein negatives
Ergebnis bei Erwachsenen eine HIV-Infektion
mit hoher Sicherheit ausschlieRt, wenn in den
letzten sechs Wochen kein Risiko vorlag.

Diese Verkiirzung des diagnostischen Fensters
gilt nicht fur altere Labortests (ohne Antigen-
anteil) und nicht fiir Schnelltests.

Die Empfehlung der DVV/GfV! beschreibt bei
der Verkirzung des diagnostischen Fensters
zwei Ausnahmen. Beide Ausnahmen sind je-
doch in der Praxis kaum relevant:

e Infektion mit einer seltenen HIV-Variante?:
HIV-1 Gruppe 0 oder HIV-2. (siehe Seite 4)

e Es liegt vor der HIV-Infektion eine Immun-
suppression / ein Immundefekt mit Anti-
k6rperbi|dungsst6rung3 vor.

! DV = Deutsche Vereinigung zur Bekdmpfung von Vi-

ruskrankheiten, GfV = Gesellschaft fur Virologie

2 Diese seltenen HIV-Varianten werden zwar durch den Anti-
korper-Anteil des Tests gut erkannt. Die Ausnahme bezieht
sich lediglich auf den Antigen-Anteil des Tests; dieser kann ein
falsch negatives Ergebnis anzeigen. Allerdings ist HIV-2 in
Deutschland mit 0,3% aller Diagnosen extrem selten (RKI
2015). Zudem betrégt die ,Licke” nur wenige Tage. Denn im
Durchschnitt dauert es ab Infektionszeitpunkt 16-18 Tage bis
zum ersten Nachweis von p24-Antigen und 22 Tage bis zum
ersten Nachweis von Antikérpern (Rabenau 2015). Man liegt
mit der 6-Wochen-Frist also bei den ,durchschnittlichen”
Klienten selbst bei HIV-2 und seltenen HIV-1-Varianten noch
auf der sicheren Seite.

® Diese Patient_innen sind in der Regel krank bzw. die schwere
Erkrankung und Medikation ist bekannt — es handelt sich nicht
um Patienten, die im Testprojekt oder dem Gesundheitsamt
zu erwarten sind.

6 Wochen und mehr (H

Kurz, kiirzer, Kbénigreich...

Eigentlich sollte durch die Europaische Leitlinie
vom Juli 2014 die Dauer des diagnostischen
Fensters auf sechs Wochen harmonisiert wer-
den (Gokengin 2014). Seit November 2014 ist
man im Vereinten Kénigreich jedoch schon
weiter: In einem Statement der British Associ-
ation for Sexual Health and HIV (BASHH) hat
man den Zeitraum auf vier Wochen gekdrzt
(Radcliff 2014).

Auf einer beeindruckend knappen halben DIN-
A4-Seite werden vier Wochen nach Exposition
fir ausreichend erklart, um bei der groRen
Mehrheit der Personen die HIV-Infektion zu
diagnostizieren. Selbst Personen, deren Risiko-
kontakt kiirzer als vier Wochen zuriickliegt,
sollen gemall des BASHH-Statement nicht
weggeschickt werden, sondern einen Test er-
halten. Dieser misse dann aber nach Ablauf
der vier Wochen wiederholt wird.

Der Ag-Ak-Kombinationstest
Suchtest fiir

e Antikorper (AK): der Test reagiert auf
frihe (IgM) und spate (IgG) Antikorper
von HIV-1 (auch seltene Varianten) und
HIV-2.

e Antigen (Ag): das HIV-Eiwei p24 kann
nur kurze Zeit sicher nachgewiesen wer-
den und zwar bevor der Korper Antikor-
per gebildet hat. Danach fangen Antikor-
per p24 ab und binden es, dann wird der
Nachweis schwerer. Der p24-Anteil des
Kombinationstests verkiirzt das diagnosti-
sche Fenster im Vergleich zum reinen An-
tikorpertest im Durchschnitt (Median) um
vier bis sieben Tage, in einzelnen Fallen
bis zu knapp zwei Wochen. HIV-2 hat kein
p24 sondern p27.

Inzwischen verwenden fast alle Labore diese
seit 1997 auf dem Markt befindlichen Tests.
Diese Tests sind sehr zuverlassig, allerdings
weils man -wenn der Test reaktiv ist - in der
Regel nicht, ob der Antigen- oder der Anti-
korper-Anteil reagiert hat. Dies muss bei der
Wahl des Bestatigungstest berlcksichtigt
werden.
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Schnelltests sind langsamer:
Hier weiterhin 12 Wochen-Frist

Fir Schnelltests bleibt es nach DVV/GfV-
Stellungnahme bei einem diagnostischen Fens-
ter von 12 Wochen. Dies gilt auch fir den
Schnelltest von Alere, der einen p24-Antigen-
Nachweis beinhaltet. Denn die DVV/GfV-

Stellungnahme verlangt vom p24-Test eine
hohe Sensitivitat — die der Test nicht leistet
(HIVreport 1/2014).

Tage, bis 50% der Tests
positiv sind (Median)

Nukleinsduretest 11
(PCR)
p24-Test 16-18
Antikorpertest 22
(Labor)

Mit heutigen Testverfahren kann HIV meist frih
nachgewiesen werden. Bei den meisten Perso-
nen werden die Tests ein paar Tage vor oder
nach dem oben genannten Termin reaktiv.

Achtung: In wenigen Fillen ist der Weg des Virus
von der Eintrittsstelle ins Blut verzégert — und
damit auch die Antikdrperbildung. Deshalb hat

das , diagnostische Fenster” von sechs bzw.
zwolf Wochen noch einen deutlichen Abstand zu
oben genannten Werten.

Tab 1: Daten aus Retroviren Bulletin (Rabenau 2015)

Antikorper-Schnelltests sind weniger sensitiv
als Labortests. Dieser Unterschied wirkt sich
v.a. in den ersten Wochen nach Infektion aus,
wenn der Antikorper-Spiegel noch niedrig ist.
Wenn erst wenige Antikorper gebildet wur-
den, kann der Schnelltest diese noch nicht
nachweisen.

Zudem werden Schnelltest meist mit Voll-
blut/Kapillarblut und nicht mit Serum durchge-
flhrt. Der zelluldre Blutanteil wirkt mindernd
auf die Sensitivitait — die Antikorper sind
schliefllich im Serum. Schnelltests reagieren
deshalb im Durchschnitt einige Tage spater als
Labortests. Publizierte Daten, um wie viele

Tage spater sie reagieren, gibt es nicht. Das
Paul-Ehrlich-Institut hat einen Vergleich zwi-
schen verschiedenen Testverfahren und
Schnelltests durchgefiihrt, diese Daten wurden
jedoch nicht veroffentlicht. Es gibt zahlreiche
Schnelltests auf dem Markt, neue kommen
standig hinzu. Eine generelle Verkilrzung des
diagnostischen Fensters fir alle Schnelltests
konnte man somit kaum fordern. Somit bleibt
es fir die Schnelltests vorerst bei einem diag-
nostischen Fenster von 12 Wochen.

Steckbrief HIV-2

Ein erhohter Verdacht auf eine HIV-2-
Infektion besteht bei Personen mit epidemi-
ologischer Verbindung nach Westafrika, d.h.
Elfenbeinkiiste, Ghana, Senegal, Guinea-
Bissau, Kamerun oder dem ehemals kolonial
verbundenen Portugal. Denn im Kolonial-
krieg (bis 1974) waren 210.000 portugiesi-
sche Soldaten in Guinea Bissau. Infektionen
erfolgten auch Gber Blutkonserven.

HIV-2 ist in Deutschland sehr selten (0,3%
aller Infektionen). Ein Teil der HIV-2-
Infektionen liegen als Doppelinfektionen
(HIV-1/HIV-2) vor und konnen deshalb auch
liber die HIV-1-Diagnostik erfasst werden.

HIV-2 wird nur sicher durch den Antikdrper-
test erkannt, kaum durch den p24-Test. Um
die Viren direkt nachzuweisen muss eine
spezielle HIV-2-PCR durchgefiihrt werden.
Die standardmaRig eingesetzte HIV-1-PCR
erkennt HIV-2 nicht. Die Viruslast ist um 2-3
Logstufen niedriger als bei HIV-1, in vielen
Fallen sogar auch ohne Therapie unter der
Nachweisgrenze.

e HIV-2 ist 5-9 mal schwerer sexuell tber-
tragbar als HIV-1.

e HIV-2 verlauft deutlich langsamer und
weniger schwer — im Vergleich zu HIV-1.
Die CD4-Zellzahl sinkt langsamer.

e Einige Medikamente, z.B. die Klasse der
NNRTI, Atazanavir und Enfuvirtide, wir-
ken nicht gegen HIV-2. Resistenzen ent-
wickeln sich bei HIV-2 schneller als bei
HIV-1.

(Camacho, Matheron 2013)
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HIV-1 HIV-1 HIV-2
haufige seltene
Subypen  Subtypen
Antikorper- ja ja ja
Test
p24 Anti- ja ja unsicher
gen
HIV-1-NAT ja unsicher nein
HIV-2-NAT nein nein ja

Tab 2: Nur der Antikérpertest (Suchtest oder Bestiiti-
gungstest) erkennt alle Varianten von HIV-1 und HIV-2.
NAT=Nukleinsduretest (z.B. PCR).

Sonderfall PEP

Am Ende einer Postexpositionsprophylaxe
(PEP) wird standardmaRig ein HIV-Test durch-
gefihrt um herauszufinden, ob eine HIV-
Ubertragung verhindert werden konnte. Auch
hier gilt eine diagnostische Liicke von sechs,
bzw. 12 Wochen zu beachten, allerdings be-
ginnt der Zeitraum nicht mit dem Tag, an dem
es ein Ubertragungsrisiko gab, sondern mit
Absetzten der PEP. Ein Kombinationssuchtest
konnte somit auch hier schon sechs Wochen
nach Absetzten der PEP durchgefiihrt werden.

Neues zum
Bestatigungsverfahren

Die umfangreichere Anderung betrifft nicht
das diagnostische Fenster, sondern das Besta-
tigungverfahren. Der Nukleinsdurenachweis
stellt nun neben dem bisher Ublichen Immu-
noblot (Western Blot) ein gleichwertiges Be-
statigungsverfahren dar.

Leider sieht man einem reaktiven Suchtest
(Antigen-Antikérper-Kombination) nicht an, ob
der Test auf Antikorper oder auf Antigen rea-
giert hat. Meist jedoch reagiert der Antikor-
per-Anteil, Antigen ist ohne Antikorper
schlieBlich nur wenige Tage nachweisbar.

Antikorper-basierte Bestdtigung

Nach wie vor stellt der detailliertere Nachweis
von Antikérpern (im Immunoblot/Western-
Blot) die klassische Bestatigung dar. Nach
DVV/GfV-Stellungnahme  sollen  Verfahren
Verwendung finden, die eine Unterscheidung
zwischen HIV-1 und HIV-2 mdglich machen.

Bei Verdacht auf eine frische Infektion, bei der
der Kombinationssuchtest reagierte, der Wes-
tern-Blot jedoch negativ blieb, sollte ein Nukle-
insdurenachweis erfolgen. Alternativ kann eine
Verlaufskontrolle mit einem weiteren Wes-
tern-Blot nach ein bis drei Wochen durchge-
fuhrt werden.

Bestdtigung mit der PCR

Bisher wurde der Western-Blot (Immunoblot)
als Bestatigungstest gefordert. Nun gilt auch
ein Nukleinsdurenachweis (NAT, z.B. als PCR)
als Bestatigungstest. Damit folgt die Stellung-
nahme der DVV/GfV der bisherigen Praxis.
Viele Arztinnen und Arzte haben nach einem
reaktiven Suchtest gleich eine PCR veranlasst.

Bei einer Viruslast von >1000 Kopien/ml gilt
die Infektion als gesichert. Bei einer Viruslast
von 1-1000 Kopien/ml mussen weitere Tests
erfolgen. Denn im niedrigen Viruslastbereich
kann eine Nukleinsdurebestimmung auch
falsch positiv sein.

Zu berilicksichtigen ist jedoch: Die HIV-1 PCR
kann bei Elite-Controllern sowie bei HIV-2 und
seltenen Varianten von HIV-1-Infektionen
falsch negativ sein.

Bei reaktivem Suchtest und negativer PCR
bietet sich die Durchfiihrung eines Immuno-
blots/Western-Blots an (s.o0.).
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Welches Rohrchen hiitten's gerne?

Wenn Labore statt des Western-Blots eine PCR
zur Bestatigung einsetzen, stellt dies eine klei-
ne Herausforderung an den Ablauf des Test-
verfahrens dar.

Fiir den Kombinationssuchtest und den Immu-
noblot/Western Blot werden normalerweise
Serumrohrchen verwendet, fir den Nuklein-
saurenachweis jedoch EDTA-Blut. Bisher beno-
tigte man daher zwei Blutproben.

Die DVV/GfV will erreichen, dass man mit der
ersten Blutprobe gleich alle erforderlichen
Untersuchungen durchfiihren kann. Dies kdnn-
te durch folgende Verfahrensweisen ermog-
licht werden:

e Fir die erste Blutprobe wird ein EDTA-
Rohrchen verwendet: Fir die meisten
Suchtests kann auch nach Hersteller EDTA-
Plasma verwendet werden.

e Fir die erste Blutprobe wird ein Serum-
rohrchen verwendet: Man kann auch aus
dem Serum eine PCR durchfiihren, aller-
dings fiihrt das ggf. zu einer geringeren
Sensitivitat. Dies muss im Befundtext aus-
gewiesen werden.

Serum- und EDTA-I.:";I.(-Jtabnahmeréhrchen

Bevor der Suchtest durchgefiihrt wird, soll das
Labor die Blutprobe ,aliquotieren”. Das heilt,
die Blutprobe wird schon vor Durchfiihrung
des ersten Tests in Fraktionen aufgeteilt, um —
falls notig- spater noch Bestatigungstests bzw.
eine PCR machen zu kénnen. Ein spateres ,Ab-
zweigen” des Blutes, zum Beispiel wenn die
Probe schon im Pipettierautomaten ist, kénnte
dazu fihren, dass die Probe durch andere Pro-

ben kontaminiert wird. Da die nachfolgende
PCR sehr sensibel ist, konnte eine Blutprobe
schon bei kleinster Kontamination falsch posi-
tiv ausfallen.

Wenn die Labore diesen Weg gehen, bedeutet
es Mehraufwand. Denn es missten alle einge-
sendeten Proben erst aliquotiert (aufgeteilt)
werden — man weil schlieBlich nicht vorab, fir
welche Proben man anschliefend eine PCR
bendtigt.

Ob sich das auf die Kosten des HIV-Tests aus-
wirkt?

Was tun bei einer
frischen HIV-Infektion?

Bei Verdacht auf eine akute HIV-Infektion
empfehlen die Virologen eine PCR. Die PCR
kann allerdings den Kombinationssuchtest
nicht ersetzen, da die PCR nicht alle Varianten
erfasst. Auf die Suche nach Antikorper darf
deshalb nicht verzichtet werden. Ein weiterer
Grund, der fiir die zusatzliche Verwendung
eines Antikorpertests spricht, liegt darin, dass
es auch HIV--Infektionen mit nicht nachweis-
barer Viruslast gibt.

Bei der Diagnostik in den ersten Wochen nach
Risiko/Infektion (im diagnostischen Fenster)
gilt allerdings, was immer galt:

e Ein bestatigt reaktiver Befund ist sicher.

e Ein negativer Befund ist nie ganz sicher,
auch wenn auller dem Suchtest noch eine
HIV-1-PCR (und sogar eine HIV-2-PCR) er-
folgt. Im Zweifel gilt die alte Regel: Ver-
laufskontrolle, d.h. Wiederholung des
Suchtests nach ein bis drei Wochen!

Achtung Kosten

Wenn eine Blutprobe mit einem Begleitschrei-
ben ,Verdacht auf akute Infektion”, bzw. ,Risi-
ko in den letzten 6 Wochen” in einem Labor
eintrifft, konnte ein spezifischer Laborablauf
(Algorithmus) in Gang gesetzt werden. Der
Algorithmus der DVV/GfV fiir das Vorgehen bei
Verdacht auf frische Infektion sieht nach nega-
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tivem Suchtest und negativer HIV-1-PCR auch
eine HIV-2-PCR und ggf. einen Immunoblot
vor. Wenn das Labor diesem Algorithmus,
folgt, dann kdonnten erhebliche Kosten entste-
hen.

Um ungeplante Kosten zu vermeiden, sollten
insbesondere Testprojekte das Vorgehen bzw.
den Umfang der Tests vorab mit dem Labor
kldren.

Ergebnismitteilung auch
ohne 2. Probe

Nach reaktivem Suchtest und positivem Besta-
tigungstest (entweder Immunoblot oder Nuk-
leinsdurenachweis) kann das Ergebnis ,HIV-
positiv dem Patienten/der Patientin mitge-
teilt werden und eine nicht-namentliche Mel-
dung an das RKI erfolgen.

Es muss also nicht erst mit einer zweiten Blut-
probe eine Probenverwechslung im Labor aus-
geschlossen werden. Diese Verwechslungen
passieren extrem selten — und die Stellung-
nahme folgt somit auch der bisher eher (bli-
chen Praxis. Bei einem positiven HIV-Befund
werden sowieso weitere Blutentnahmen er-
forderlich, schon alleine um eine Resistenztes-
tung durchzufiihren und den Verlauf der Virus-
last zu bestimmen.
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Hinweis

Die hier genannten Verfahren, Medikamente, Inhalts-
stoffe und Generika werden ohne Ricksicht auf die
bestehende Patentlage mitgeteilt. Geschiitzte Waren-
namen (Warenzeichen) sind nicht immer als solche
gekennzeichnet; es darf daher nicht angenommen wer-
den, dass es sich bei den verwendeten Bezeichnungen
um freie Warennamen handelt.

Die Deutsche AIDS-Hilfe Gibernimmt keine Gewahr fir
die Richtigkeit der Angaben und haftet nicht fur Scha-
den durch etwaige Irrtimer. Wir raten unseren Leserin-
nen und Lesern, auf die Fachinformationen und Bei-
packzettel der Herstellerfirmen zurtickzugreifen.

6 Wochen und mehr (HIVreport 2015/3)


http://www.bag.admin.ch/hiv_aids/12472/12474/index.html?lang=de
http://www.bag.admin.ch/hiv_aids/12472/12474/index.html?lang=de
http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/H/HIVAIDS/HIV-Diagnostik_Bundesgesundheitsblatt_2015.html
http://www.bashh.org/
http://www.aidshilfe.de/
mailto:hivreport@dah.aidshilfe.de
http://www.hivreport.de/

	2015_03_HIVreport Titel
	2015_03_HIVreport-ohne



