Ubertragbare Krankheiten
Das schweizerische HIV-Testkonzept — aktualisierte
Ubersicht tber Technisches Konzept und Laborkonzept

Das Bundesamt fir Gesundheit (BAG)
fuhrte 1985 in Zusammenarbeit mit der Eidgendssi-
schen Kommission fur Aids-Fragen (EKAF) ein HIV-
Testkonzept ein, um fUr die schwerwiegende Diagnose
einer HIV-Infektion landesweit ein Optimum an Zuverlas-
sigkeit zu gewahrleisten. Das HIV-Testkonzept umfasst
zwei Bereiche, das Technische Konzept und das Labor-
konzept. Das Technische Konzept regelt die Methoden,
mit welchen die anfallenden diagnostischen Fragen
optimal beantwortet werden. Das Laborkonzept regelt,
welche Laboratorien sich mit den verschiedenen diag-
nostischen Fragen und Spezialaufgaben im Bereich der
offentlichen Gesundheit befassen (Meldewesen). Es
umfasst drei Ebenen, Screeninglaboratorien, Bestati-
gungslaboratorien und, als Referenzlabor, das Nationale
Zentrum fur Retroviren (NZR). Seit dem 26. Juni 1996
verpflichtet die Verordnung Uber mikrobiologische und
serologische Laboratorien die in der HIV-Diagnostik
tatigen Laboratorien, sich an das Testkonzept des BAG
zu halten (Anhang 1 der Verordnung).

Bereits 1985 wurde vom BAG eine
Fachkommission bestellt mit der
Aufgabe, flUr das BAG Richtlinien
und Empfehlungen auszuarbeiten,
welche geeignet sind, die hohe
Qualitat der HIV-Diagnostik aufrecht
zu erhalten und gemass dem aktu-
ellen Stand der Forschung und Ent-
wicklung laufend zu verbessern.
Heute ist dies die Fachkommission
Labor und Diagnostik von HIV/AIDS
des BAG, kurz FLD genannt. Sie
konstituiert sich aus den Leitern der
Bestatigungslaboratorien und des
NZR sowie einer adaquaten Vertre-
tung des BAG. |hre Empfehlungen
betreffen sowohl das Technische
Konzept als auch das Laborkonzept.

In Erflllung dieser Aufgabe und
im Einklang mit dem betrachtlichen
technischen Fortschritt hat die FLD
das HIV-Testkonzept in den vergan-
genen 20 Jahren immer wieder mo-
difiziert. Alle Empfehlungen wurden
im BAG-Bulletin kommuniziert. Na-
turgemass wurden jeweils die Neue-
rungen hervorgehoben, das unver-
andert Bleibende aber eher kurso-
risch erwahnt. Dies war ausrei-
chend, solange ein Personenkreis
angesprochen wurde, der Uber den

bisherigen Stand des Konzepts gut
orientiert war. Nachdem heute in
den Laboratorien wie auch den
Gesundheitsbehdrden viele neue
Krafte nachgerlckt sind, welche
den Werdegang des Konzepts nicht
von Anfang an miterlebt haben, er-
scheint eine aktualisierte Gesamt-
Ubersicht Uber die HIV-Diagnostik
und ihre organisatorischen Struktu-
ren in der Schweiz sinnvoll und not-
wendig.

TECHNISCHES KONZEPT -
DIE DREI FRAGEN DER
HIV-DIAGNOSTIK

Ging es vor 20 Jahren ausschliess-
lich um die Abklarung, ob jemand
HIV-infiziert war (Frage 1), hat sich
das Spektrum der Probleme, mit
denen das HIV-Labor konfrontiert
ist, seither um zwei weitere Kardi-
nalfragen erweitert. Sobald die Di-
agnose einer HIV-Infektion zweifels-
frei etabliert ist, stellen sich sofort
zwei weitere Fragen, namlich nach
der ldentitdt des Virus, d.h. seinen
genetischen und biologischen Ei-
genschaften (Frage 2), sowie der

Aktivitat der Infektion, d.h. der Vi-
ruslast (viral load; Frage 3). Die
Kenntnis der Virusidentitat (HIV-1,
HIV-2, Virus der Gruppe O von HIV-
1) ist eine notwendige Vorausset-
zung fur die Wahl des geeigneten
Tests zur Bestimmung der Viruslast
und, falls eine antiretrovirale Thera-
pie (ART) erforderlich ist, auch fur
die Zusammenstellung einer opti-
mal wirksamen Therapie. Dies, well
Medikamente aus der Gruppe der
Non-Nucleosid Reverse Transkrip-
tase-Inhibitoren (NNRTI) gegen Vi-
ren der Gruppe O und gegen HIV-2
generell unwirksam sind. Wichtig
fur die optimale Therapiewahl ist
auch die genaue Kenntnis von allfal-
ligen individuell vorhandenen Resis-
tenzen des Virus eines Patienten
gegen antiretrovirale Medikamente.
Die Kenntnis der korrekten Viruslast
schliesslich wird zusammen mit der
CD4+ Zellzahl fur die arztliche Ent-
scheidungsfindung bezlglich einer
ART und fir die Therapietberwa-
chung bendotigt. Tabelle 1 gibt einen
Uberblick Uber das aktuelle Techni-
sche Konzept, d.h. Gber die Tests,
die fur die Beantwortung der drei
Fragen heute eingesetzt werden
kdnnen. Dies im Sinne einer Test-
auswahl, aus welcher jedes Labor
den fur einen bestimmten Testauf-
trag optimalen Test bzw. die opti-
male Testkombination selbst zu be-
stimmen hat. Richtlinien daflr sind
in den entsprechenden Kasten und
den in diesen Kasten befindlichen
Tabellen 2—6 vorgegeben.
Zusatzlich zu der priméren diag-
nostischen Frage behandelt die HIV-
Diagnostik heute also auch qualita-
tive und quantitative virologische
Aspekte. Es ist offensichtlich, dass
diese zusatzlichen Untersuchungen,
die ja eine Reihe weiterer Viruspara-
meter erfassen, die Zuverlassigkeit
der eigentlichen HIV-Diagnose noch-
mals wesentlich verbessern, d.h.
sie erhdhen die diagnostische Spe-
zifitat. Die Sicherheit der initialen Di-
agnose «bestatigt HIV-positiv» wird
durch die nachfolgenden positiven
Resultate der Viruslastbestimmung
beziehungsweise durch die Identi-
fikation des Subtypen im Rahmen
einer allfalligen Resistenztestung
nochmals wesentlich gestarkt. Im
umgekehrten Fall wird man sich bei
einem frisch diagnostizierten Pa-
tienten mit nicht nachweisbarer Vi-
ruslast nicht nur Gberlegen missen,
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Tabelle 1
Aktuelles Technisches Konzept.

Die drei prinzipiellen Fragen der HIV-Diagnostik und die fiir ihre Beantwortung einsetzbaren Tests

Frage 1. Ist jemand mit HIV infiziert?

Screening-Stufe

Bestatigungsstufe (Bestatigungslaboratorien oder/und NZR)

Tests, die am Erstmaterial
(Serum oder Plasma) eingesetzt werden

Tests, die am Erstmaterial
eingesetzt werden kénnen

Tests, die am Zweitmaterial
(EDTA-Blut) oder an Folgematerialien
eingesetzt werden kdnnen

e |In Labors: Screeningtest der 4. Generation
(HIV-1/2-Kombinationstest;
erfasst Antikorper und das p24-Ag)

¢ In Arztpraxen: Schnelltest
(erfasst nur Antikorper — ungeeignet
bei Verdacht auf Primoinfektion!)

e Zweiter, anderer Screeningtest
(3. oder 4. Generation)

e Schnelltest

e Line Immunoassay HIV-1/2

¢ (Western Blot)

e Zweiter, anderer Screeningtest
(3. oder 4. Generation)

e Schnelltest

e Line Immunoassay HIV-1/2

¢ (Western Blot)

® p24-Ag + Neutralisation

® p24-Ag + Neutralisation

e HIV-1 RNA quantitativ (Viruslast)
e HIV-1 RNA (qualitativ)

e HIV-1 DNA (qualitativ)

e HIV-2 DNA (qualitativ)

e PERT Assay

e MEGA-PCR fur HIV-1 DNA

e Viruskultur + Virusidentifikation

Frage 2. Welche Eigenschaften hat das Virus?

Ist es HIV-1, HIV-2 oder HIV-1 Gruppe O?

Gibt es Resistenzen gegen antiretrovirale Medikamente?

e Line Immunoassay, (Western Blot)
e DNA-PCR fir HIV-1 bzw. HIV-2

e Genetischer Resistenztest
® Phanotypischer Resistenztest

e HIV-1 Gruppe O-erfassende Primer & Sonden & Sequenzierung

Frage 3. Wie hoch ist die Viruslast?

Priméar eingesetzter Test

Test-Alternative

e HIV-1 RNA quantitativ

—> Konzentration der HIV-1-Viruspartikel im Plasma
(ungeeignet fur HIV-2 und HIV-1 Gruppe O)

e RT-Aktivitat mit PERT Assay (sequenzunabhangig)

—> Konzentration aller Retroviruspartikel im Plasma

ob eine aberrante Virusvariante vor-
liegt, sondern sich auch nochmals
ganz prinzipiell die Frage stellen
mussen, ob denn die Kriterien fur
die Diagnose einer HIV-Infektion tat-
sachlich erfullt sind.

Aus diesen Erorterungen geht
auch hervor, dass der behandelnde
Arzt dem klinischen Labor moglichst
treffend Auskunft Uber die Zielrich-
tung der verlangten HIV-Untersu-
chung geben muss. Nur wenn Vor-
geschichte und Fragestellung be-
kannt sind, kann die richtige Test-
wahl erfolgen. Diese Informationen
muUssen vom Screeninglabor unbe-
dingt auch an das Bestatigungs-
labor weitergeleitet werden. Die FLD
stellt ausdrlcklich fest, dass es nicht
die Aufgabe des Screeninglabors ist,
dem Bestatigungslabor vorzuschrei-
ben, welchen Test es fir die Besta-
tigung durchflhren soll und darf.
Das Screeninglabor erteilt lediglich
den Bestatigungsauftrag. Die Wahl
des oder der flr die Erflllung des

Bestatigungsauftrags notwendigen
Tests liegt im Ermessen des Besta-
tigungslabors.

Frage 1: Ist jemand

mit HIV infiziert?

Mit dieser zentralen Frage befassen
sich alle Ebenen des HIV-Laborkon-
zepts, also die klinischen Laborato-
rien auf der Ebene des HIV-Scree-
nings (bzw. auch gewisse Praxisla-
bors, die den HIV-Schnelltest durch-
fihren), die HIV-Bestatigungslabora-
torien und das Nationale Zentrum
fUr Retroviren (NZR).

Bezlglich der einzusetzenden Test-
algorithmen ist zu beachten, dass
fir die péadiatrische HIV-Diagnostik
bei Neugeborenen und Sauglingen
bis zu 18-24 Monaten andere Me-
thoden zum Einsatz kommen als fr
Erwachsene oder altere Kinder.

Diagnostik bei Erwachsenen
und Kindern >24 Monate
Bei den Methoden, die fir diese

primare und zentrale Fragestellung
eingesetzt werden, sind direkte und
indirekte Tests zu unterscheiden.
Die indirekten Tests machen sich
die Immunantwort einer infizierten
Person zunutze, insbesondere die
Produktion HIV-spezifischer Antikor-
per. Direkte Tests weisen bestimmte
Viruskomponenten nach, z.B. Virus-
proteine wie das p24 Antigen (p24-
Ag), HIV-DNS oder -BRNS oder die
Aktivitat bestimmter retroviraler En-
zyme wie der in den Viruspartikeln
enthaltenen Reversen Transkriptase.

In der Frihphase der HIV-Infek-
tion findet in der Regel eine enorme
Virusvermehrung statt. Innerhalb
von Tagen werden sehr hohe Virus-
titer erreicht, die im Verlauf von
wenigen Wochen in der Regel aber
wieder abfallen. Die Viruspartikel
konnen im Blutplasma mit der quan-
titativen RT-PCR (Reverse Transcrip-
tion-PCR) oder anderen sequenz-
spezifischen Nukleinsaure-Amplifika-
tionsverfahren nachgewiesen wer-
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den. Auch der p24-Ag-Test wird in
dieser Phase positiv. Wenig spater
zeigen sich dann die ersten Antikor-
per im Antikdrpersuchtest.

Da das Risiko einer Ubertragung
in der Frihphase der Infektion in-
folge der hohen Virustiter und der
volligen Abwesenheit von neutrali-
sierenden Antikoérpern oder ande-
ren Abwehrelementen sehr hoch
ist, muss dieses Stadium beim HIV-
Screening unbedingt erfasst wer-
den. Dies ist heute optimal gewahr-
leistet durch die Verwendung eines
kombinierten  Antikdrper/Antigen-
Suchtests der vierten Generation,
der sowohl p24-Ag als auch Anti-
korper erfasst (Kombinationstest).
Die FLD empfiehlt daher seit dem
1. Marz 2004 fUr das Screening die
Verwendung eines kombinierten An-
tikbrper/Antigen-Suchtests der vier-
ten Generation, wo immer dies
technisch mdglich ist, d.h. in allen
diagnostischen Laboratorien (s. Kas-
ten «Empfehlungen der FLD fir das
HIV-Screening in klinischen Labo-
ratorien und Arztpraxen»). Da das
Screening mit dem HIV-1/2 Schnell-
test in der Arztpraxis das p24-Ag
nicht erfasst, missen Proben von
Patienten mit klinischem oder an-
amnestischem Verdacht auf eine
HIV-Primoinfektion unbedingt im La-
bor und mit einem Test, der das
p24-Ag erfasst (am einfachsten mit
dem Kombinationstest), untersucht
werden.

Den Bestatigungslaboratorien ste-
hen heute neben dem vor 20 Jah-
ren einzig verfligbaren Test, dem
Western Blot (WB), eine Reihe wei-
terer Tests zur Verfigung (Tabelle 1).
Je nach Labor und Probengut kann
ein bestimmter Test bzw. die Kom-
bination bestimmter Tests sinnvoller
sein als ein anderer Test oder eine
andere Testkombination. Die FLD
hat daher 1998 beschlossen, von
der zuvor starren Regelung des Be-
statigungsprozederes, welche zwin-
gend einen Western Blot erfor-
derte, abzurlcken. Stattdessen wur-
den Kombinationen positiver Test-
resultate im Erst- und im Zweit-
material definiert, welche flir eine
sichere Diagnose einer HIV-Infek-
tion erflllt sein missen (s. Kasten
«Empfehlungen der FLD fir das
Screening und die Bestatigung in
den Bestatigungslaboratorien»). Sol-
che eine HIV-Infektion bestatigen-
den Minimalkombinationen sind bei-

EMPFEHLUNGEN DER FLD FUR DAS HIV-SCREENING IN KLINISCHEN
LABORATORIEN UND ARZTPRAXEN

Screening in klinischen Laboratorien:

Da der kombinierte Antikorper/Antigen-Suchtest die Friihphase der HIV-
Infektion besser erfasst als die ausschliesslich auf dem Antikérpernach-
weis basierenden Tests der dritten Generation, empfiehlt die FLD den
klinischen Laboratorien, flir das Screening generell einen Test der vier-
ten Generation einzusetzen. Bei negativem Resultat einer Untersuchung
trotz anamnestischem oder klinischem Verdacht auf eine Primoinfektion
muss die Mdglichkeit berticksichtigt werden, dass der Test negativ war,
weil er zu friih durchgefihrt wurde. In diesem Fall sollte nach ein bis
zwei Wochen eine Kontrolle durchgefiihrt werden (wiederum mit dem
Kombinationstest). Zum endgliltigen Ausschluss einer HIV-Infektion
nach einem Expositionsereignis ist zudem eine Nachtestung nach drei
Monaten nétig. Beurteilung und weiteres Vorgehen in den klinischen
Laboratorien sind in Tabelle 2 dargestellt.

Screening in der Arztpraxis:

In Arztpraxen, in welchen die Tests der vierten Generation aus techni-
schen Griinden nicht durchgefiihrt werden kénnen, 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 potenzieller Exposition). Bei Vierdacht auf Primoinfektion muss
das Blut jedoch unbedingt an ein Labor gesandt werden, das routine-
maéssig einen Kombinationstest (AK + p24) der vierten Generation durch-
flhrt (vor der Einsendung verifizieren!). Beurteilung und weiteres Vorge-
hen sind in Tabelle 3 dargestellt.

Bei reaktivem Resultat eines HIV-Suchtests in einem klinischen Labor
oder einer Arztpraxis muss ein neu entnommenes EDTA-Blut an ein Be-
statigungslabor eingesandt werden. Der Vorteil eines frischen EDTA-Blu-
tes liegt darin, dass im Bestatigungslabor nebst den serologischen Be-
statigungstests auch eine Quantifizierung der HIV-1 RNS (Viruslast-
bestimmung) durchgefiihrt werden kann. Dies erhéht die Sicherheit der
HIV-Diagnose nochmals wesentlich und ist fiir die Standortbestimmung
bei HIV-positiven Patienten ohnehin unerléasslich.

spielsweise, aber keinesfalls ab-
schliessend, (1) ein reaktiver Kom-
binationstest im Erstmaterial und
ein positiver Line Immunoassay im
Zweitmaterial; oder (2) ein reaktiver
Kombinationstest und ein reaktiver
zweiter Screeningtest im Erstmate-
rial und eine ausreichend hohe Vi-
ruslast >1000 HIV-1 RNA Kopien/mL
im Zweitmaterial. Der Entscheid
(und die Verantwortung) darlber,
welche Kombination herangezogen
wird, obliegt dem Bestatigungsla-
bor.

Von ganz zentraler Bedeutung flr
die Sicherheit einer Diagnose «HIV-
infiziert» ist der Grundsatz, dass fir
diese Diagnose immer Ubereinstim-
mende Untersuchungsresultate an
mindestens zwei verschiedenen Un-
tersuchungsmaterialien, also dem
Erstmaterial und dem Zweitmate-
rial, notwendig sind. Wichtig ist fer-
ner, dass bei einem reaktiven Resul-

tat des Kombinationstests und ne-
gativem oder unklarem Resultat ei-
nes zur Bestatigung durchgefiihrten
Antikorpertests (Screeningtest der
3. Generation, Line Immunoassay
oder Western Blot) immer auch ein
Test fUr die Viruskomponente, am
einfachsten ein separater p24-Ag
Test, durchgefiihrt wird. Andernfalls
werden Primoinfektionen im Sta-
dium der Pra-Serokonversion ver-
passt.

Unweigerlich flihren diese Test-
algorithmen gelegentlich auch zu
vorerst unklaren Situationen: \Was,
wenn zwei verschiedene Scree-
ningtests mit dem Erstmaterial
stark positiv waren (was ein starkes
Indiz fUr eine HIV-Infektion ist), die
Viruslast im Zweitmaterial aber nicht
nachweisbar oder nur niedrig ist? In
diesem Fall liegt kein bestatigt posi-
tives Resultat vor, und man wird
weitere Tests einsetzen mussen,
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Tabelle 2
Screening im klinischen Labor

TEST UND RESULTAT

BEURTEILUNG

WEITERES VORGEHEN

CE-zertifizierter HIV-1/2-Kombinationstest
(AK + p24) der vierten Generation

negativ

kein Hinweis auf HIV-Infektion

Bei Verdacht auf Primoinfektion
in 1-2 Wochen wiederholen

grenzwertig

unklar

Wenn wiederholt grenzwertig:
EDTA Blut in 1-2 Wochen direkt an
Bestatigungslabor senden lassen.
Resultat an Auftraggeberin gemass
Befund des Bestétigungslabors

reaktiv kein definitives Resultat Entweder Material fir die Bestatigung
an Bestétigungslabor senden oder ein
neu entnommenes EDTA-BIlut direkt
an ein Bestatigungslabor senden
lassen.
Resultat an Auftraggeberin gemass
Befund des Bestatigungslabors

Tabelle 3

Screening in der Arztpraxis

TEST UND RESULTAT BEURTEILUNG WEITERES VORGEHEN

CE-zertifizierter Schnelltest

negativ

kein Hinweis auf HIV-Infektion

Bei Verdacht auf Primoinfektion
einsenden an Bestatigungslabor

grenzwertig

unklar

EDTA-Blut an Bestatigungslabor

reaktiv

kein definitives Resultat

EDTA-Blut an Bestéatigungslabor

um die HIV-Infektion weiter abzusi-
chern. Insbesondere gilt es abzukla-
ren, ob tatsdchlich eine Infektion
mit HIV-1 der Gruppe M oder nicht
allenfalls eine mit den sehr viel sel-
teneren Viren des Typs HIV-2 oder
der Gruppe O von HIV-1 vorliegt.
In diesem Fall, wenn aufgrund der
starken Reaktivitat in zwei verschie-
denen Screeningtests eine gute An-
tikdrperantwort erwarten werden
kann, ist der Line Immunoassay flr
HIV-1/2 von Innogenetics (Inno-Lia
HIV-1/2 Score) sicher der einfachste
und kostengulnstigste Test, um eine
HIV-2-Infektion auszuschliessen. Die-
ser Test ist eine Weiterentwicklung
des Western Blot, welche rekom-
binante Proteine und/oder synthe-
tische Peptide beider Virustypen,
HIV-1 und HIV-2, verwendet.

HIV-2 wird durch die gegenwarti-
gen Standardassays fir die Bestim-
mung der Viruslast in der Schweiz,
den Roche HIV-1 Monitor™ bzw.
dessen Nachfolger, den COBAS
TagMan-HIV-1-Test, nur schlecht er-
kannt, und Viren der Gruppe O von
HIV-1 werden gar nicht erkannt.
Auch andere in der Schweiz weni-
ger gebrauchliche Tests flr die

Quantifizierung von HIV-1 RNA wie
der auf dem NASBA-Prinzip beru-
hende NucliSens® HIV-1 QT von Or-
ganon Teknika oder der VERSANT
HIV-1 RNA 3.0 Assay (bDNA) von
Bayer erkennen diese Viren nicht
[1]. Viren der Gruppe O von HIV-1
werden nur vom Abbott LCx HIV-1
erkannt, auch dieser Test erkennt
aber HIV-2 nicht [2, 3]. Eine nicht
nachweisbare oder niedrige Virus-
last in solchen Tests bei eindeutig
positivem Screeningtest ist daher
vereinbar mit einer HIV-2-Infektion.
Auch Viren der Gruppe M von HIV-1
werden von sequenzspezifischen
Nukleinsdureamplifikationsverfahren
gelegentlich schlecht erfasst. Sel-
tenerweise gibt es gelegentlich
auch Viren des Subtyps B, die in sol-
chen Verfahren massiv unterschatzt
werden. Schliesslich sind Patien-
ten, deren Virus im Test schlecht er-
kannt wird, noch abzugrenzen von
Patienten, deren Virus gut erkannt
wird, die aber tatsachlich keine oder
kaum Viruspartikel im Plasma auf-
weisen und trotzdem abfallende
CD4-Zellzahlen zeigen.

In all diesen Fallen wird nebst
dem Line Immunoassay mit Vortell

ein PERT-Assay durchgefihrt, um
eine niedrige Viruskonzentration mit
dieser Sequenz-unabhangigen Me-
thode zu verifizieren. Treten dabei
wesentliche Diskrepanzen zum Er-
gebnis des sequenzspezifischen
Tests zu Tage, muss nach den Ursa-
chen gesucht und eine optimale
Losung fur die Virusquantifizierung
bestimmt werden. Dies sind typi-
sche Spezialaufgaben flr das NZR.

Fur die Differenzierung zwischen
HIV-1 und HIV-2 wird also am bes-
ten der Inno-Lia HIV-1/2 Score ein-
gesetzt. Dieser Test ist besser als
typenspezifische Western Blots ge-
eignet, zwischen HIV-1 und HIV-2 zu
unterscheiden. In gewissen Fallen
kann er auch Hinweise auf das Vor-
liegen einer Infektion durch Gruppe
O von HIV-1 geben.

Seltenerweise kann trotz starkem
Verdacht auf eine HIV-1-Infektion,
z.B. nach langdauernder ungeschitz-
ter Exposition durch einen bekannt
HIV-1-positiven  Partner, ein im
Screeningtest wiederholt reaktives
Resultat mit kommerziell erhaltli-
chen Tests (inklusive kommerzielle
PCR-Verfahren) nicht zweifelsfrei
bestatigt werden. Flr solche Falle,
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in denen — falls Gberhaupt eine In-
fektion vorliegt — eine extrem nied-
rige Konzentration HIV-infizierter Zel-
len vermutet werden muss, hat das
NZR eine ultrasensitive diagnosti-
sche PCR, die MEGA-PCR fir HIV-1
entwickelt. Diese untersucht sehr
grosse DNA-Proben (bis 500 ug an-
stelle von normalerweise 1-2 ug).
Damit wird die Empfindlichkeit ent-
sprechend um mehr als das Hun-
dertfache gesteigert. Der Test ist
ideal fur die Abklarung von Perso-
nen mit persistent reaktivem Scree-
ning-Resultat, bei welchen der WB
mit einer frihen Infektion vereinbar
ist, es aber nicht zu einer vollstandi-
gen Serokonversion kommt [4].

Diagnostik bei Neugeborenen

und Séuglingen

Da mdutterliche IgG-Antikorper, und
damit auch die HIV-spezifischen An-
tikérper, durch aktiven transplazen-
taren Transport in hoher Konzentra-
tion in den Foetus gelangen, wer-
den alle Kinder HIV-positiver Mtter
mit hohen Konzentrationen von HIV-
Antikoérpern geboren, sind also «HIV-
positiv». Antikorpertests konnen flr
die Diagnose der padiatrischen HIV-
Infektion bis zum voélligen Ver-
schwinden dieser Antikérper, d.h.
bis weit ins zweite Lebensjahr hi-
nein, nicht eingesetzt werden.

Beweisend flr eine HIV-Infektion
sind in dieser Periode ausschliess-
lich Tests fur den Nachweis von
Viruskomponenten (HIV RNS oder
DNS, p24-Ag). Diese Tests werden
mit Vorteil im Alter von 1, 3 und
6 Monaten durchgefihrt. Ein ab-
schliessender Test erfolgt mit 24
Monaten; in diesem Fall wird ein
HIV-Antikorpertest durchgeflihrt.

Zu beachten ist wiederum, dass
Viren der Gruppe O von HIV-1 sowie
HIV-2 durch die in der Schweiz am
haufigsten eingesetzten Verfahren
zum Nachweis von HIV-1 RNS oder
DNS entweder gar nicht oder nur
ungenugend erkannt werden. Ne-
gative Resultate dieser Routine-
tests besagen in solchen Féllen also
gar nichts! Wenn der HIV-Typ der
Mutter unbekannt ist, empfiehlt es
sich, bei der ersten Blutprobe des
Neugeborenen einen Line-Immuno-
assay durchzufihren, damit dann
der optimale Virustest eingesetzt
werden kann. Mit Vorteil wird ein
Labor mit Erfahrung in der padiatri-
schen HIV-Diagnostik eingesetzt.

EMPFEHLUNGEN DER FLD FUR DAS SCREENING UND DIE BESTATI-
GUNG IN DEN BESTATIGUNGSLABORATORIEN

Allgemeine Grundsétze:

Eine gesicherte Diagnose einer HIV-Infektion erfordert (ibereinstim-
mende positive Resultate verschiedener Tests, die teils am Erstmaterial,
teils an einem Zweitmaterial durchgefihrt werden mdssen. Die Wah!
der Methoden und Bestéatigungsalgorithmen obliegt, unter Beachtung
gewisser allgemeiner \lorgaben, die nachstehend und in den Tabellen 1,
4, 5 und 6 spezifiziert sind, dem Bestatigungslabor.

In einem Bestétigungslabor kénnen direkt an der reaktiven Probe wei-
tere Untersuchungen zur Bestatigung durchgefiihrt werden. Da das
Erstmaterial in der Regel ein Serum ist, kommen insbesondere ein ande-
rer Screeningtest, ein Line Immunoassay oder ein p24-Ag-Test inklusive
Neutralisation in Frage. Eine Bestétigung des reaktiven Screeningbefun-
des und die Typendifferenzierung kénnen also in vielen Fallen bereits am
Erstmaterial erfolgen. Eine Zweitprobe (EDTA-Blut) zum Ausschluss
einer Verwechslung oder Kontamination des Erstmaterials sowie zur Be-
stimmung und Beurteilung der Viruslast ist flr die gesicherte und diffe-
renzierte Diagnose einer HIV Infektion jedoch unerlasslich. Die Bestati-
gung eines im Erstmaterial reaktiven Resultats kann aber auch vollstan-
dig am neu entnommenen Zweitmaterial (EDTA-Blut) erfolgen.

Die fir die Bestatigung (berhaupt verfligbaren Methoden sind aus Ta-
belle 1 ersichtlich. Tabelle 4 zeigt das schematische Vorgehen bei ver-
schiedenen Outcomes auf Screening- und Bestéatigungsstufe. Tabellen 5
und 6 zeigen, welche Kombinationen positiver Resultate von Tests am
Erst- und Zweitmaterial fr die Bestétigung einer HIV-Infektion geméss
HIV-Testkonzept des BAG hinreichend sind.

Das Bestétigungsverfahren beantwortet nicht nur die Frage, ob ein
Mensch HIV-infiziert ist, sondern identifiziert auch den Virustyp (HIV-1
oder/und HIV-2). Beim Vorliegen von HIV-1 sollen méglichst auch Anga-
ben Uber die Virusgruppe (M oder O) gemacht werden kénnen. Zudem
sollen generell Virusvarianten identifiziert werden, die infolge ihrer ab-
weichenden Genomsequenz mit den géangigen Viruslasttests nicht ada-
quat quantifiziert werden kénnen.

Bei allen neudiagnostizierten PatientInnen soll zur optimalen Differen-
zierung von HIV-1 und HIV-2 ein Line Immunoassay, der Inno-Lia HIV-1/2
Score, durchgefiihrt werden. Dieser Test kann auch Hinweise auf eine
Infektion mit einem Virus der Gruppe O liefern. Bei Personen mit HIV-
Primo-Infektion muss flir die Typendifferenzierung mit dem Line Immuno-
assay die Serokonversion abgewartet werden.

Es ist zu beachten, dass geringste Kontamination mit hochpositivem
Serum beim Line Immunoassay (wie auch beim Western Blot) sehr
leicht zu falsch-positiven Resultaten flihren kann.

Bei allen neudiagnostizierten Patientlnnen muss das Bestatigungs-
labor den ersten Viruslasttest unbedingt selber durchfiihren. Die Kenntnis
der HIV-1-RNA-Konzentration im Plasma ist wichtig fir die Erkennung
von Viren, die mit den gédngigen Viruslasttests schlecht erfasst werden.

Mehrere indeterminate Resultate addieren sich nie zu einem positiven
Resultat auf.

Die Bestéatigung muss kosteneffizient durchgefihrt werden.

Ein reaktives Resultat eines HIV-1/2-Kombinations-Suchtests bedeutet,
dass entweder HIV-spezifische Antikérper oder/und p24-Ag nachgewie-
sen wurden. Das Bestétigungsverfahren darf sich nicht auf den Antikér-
pernachweis beschrdanken, sondern muss insbesondere bei negativem
Resultat eines separat durchgefiihrten Antikérpertests auch einen Test fiir
Viruskomponenten enthalten (p24-Antigen, HIV-1 RNA). Andernfalls wer-
den HIV-Primo-Infektionen im Stadium der Pré-Serokonversion verpasst.

Bei Féllen von HIV-Primo-Infektion oder «recent infection» (wahrschein-
liche Ansteckung innerhalb der vergangenen 6 Monate) soll ausserdem in
einem autorisierten Labor eine Resistenzpriifung durchgefiihrt werden.
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Tabelle 4

Schematisches Vorgehen bei verschiedenen Outcomes von Screening und Bestatigung in den Bestatigungslaboratorien.

Fiir Details siehe die Tabellen 5 und 6!

Screening

Bestatigung (kann am Erst- oder Zweitmaterial erfolgen)

Kombinationstest Beurteilung
(AK + p24)

der vierten Generation

Outcome der
Bestatigungstests

Beurteilung

Weiteres Vorgehen

kein Hinweis auf
HIV-Infektion

negativ

Bei Verdacht auf Primoinfektion:
in 1-2 Wochen wiederholen;
falls Plasma vorhanden allenfalls
direkt Viruslast

grenzwertig unklar

positiv

Verdacht auf
Primoinfektion

Bei Erstmaterial: 2. Probe (EDTA)
anfordern flr Ausschluss einer
Verwechslung, Bestimmung der
Viruslast; bei bestéatigter
Primoinfektion Resistenzprifung
in einem autorisierten Labor

Bei Zweitmaterial: Viruslast;
bei bestatigter Primoinfektion
Resistenzprifung in einem
autorisierten Labor

unklar unklar

—> NZR

negativ
(Antikorper und
Virus-Komponenten)

reaktiv

Suchtest falsch

Kein Hinweis auf HIV-Infektion

Verdacht auf
HIV-Infektion

reaktiv

positiv
bestatigt

HIV-Infektion

Bei Erstmaterial: 2. Probe (EDTA)
anfordern fur Ausschluss einer
Verwechslung, Bestimmung der
Viruslast; bei bestatigter
Primoinfektion Resistenzprifung
in einem autorisierten Labor

Bei Zweitmaterial: Viruslast;
bei bestatigter Primoinfektion
Resistenzprifung in einem
autorisierten Labor

unklar unklar

—> NZR

negativ
(Antikorper und
Virus-Komponenten)

reaktiv,

oder

Suchtest falsch

Kontamination

Neue Probe verlangen

Probenverwechslung

Auskunft geben die Bestatigungs-
laboratorien oder das NZR.

Bei alteren Kindern (lber 24 Mo-
nate) kann der gleiche Testalgorith-
mus wie flr Erwachsene eingesetzt
werden. Zu beachten ist allerdings,
dass gelegentlich im Line Immuno-
assay oder Western Blot bis zum Al-
ter von 24 Monaten noch Spuren
mdutterlicher HIV-Antikérper gefun-
den werden kénnen, die spater ver-
schwinden.

Frage 2: Welche Eigenschaften
hat das Virus?

Die Abklarung bestimmter geneti-
scher oder biologischer Eigenschaf-
ten des Virus kann flr die Wahl von
Tests fiur die Uberwachung der In-
fektion oder die Zusammensetzung
der antiretroviralen Therapie von

grosser Bedeutung sein. Einfachs-
tes Beispiel ist die Differenzierung
zwischen HIV-1 und HIV-2 (s. Tabelle
1). Diese Unterscheidung ist wich-
tig bezlglich der allgemeinen Prog-
nose (HIV-2 ist weit weniger ag-
gressiv als HIV-1), der Wahrschein-
lichkeit einer Ubertragung der Infek-
tion auf Dritte (inklusive Mutter-
Kind-Ubertragung), der Bestimmung
der Viruslast, der Durchfihrung von
Resistenztests und schliesslich der
Zusammenstellung der antiretrovi-
ralen Therapie. Nicht alle gegen HIV-1
einsetzbaren Medikamente sind
auch gegen HIV-2 wirksam. Insbe-
sondere haben alle Non-Nucleosid
RT-Inhibitoren (NNRTI) sowie Teno-
fovir gegen HIV-2 keine Wirkung.
Diesbezlglich dhnlich verhalten sich
auch Viren der Gruppe O von HIV-1.

Auch gegen diese sind NNRTI meist
unwirksam, und die Viruslast kann
ebenfalls nicht mit den Standardas-
says fur HIV-1 RNA bestimmt wer-
den. Im Gegensatz zu HIV-2 sind
Gruppe-O-Viren jedoch ebenso ag-
gressiv wie die Viren der Gruppe M
von HIV-1.

Die Erkennung von Infektionen
mit HIV-2 und HIV-1 der Gruppe O
muss daher friih erfolgen und ist als
ein obligater Bestandteil der Erst-
diagnose einer HIV-Infektion zu ver-
stehen.

Identifizierung von Infektionen mit
HIV-2 oder HIV-1 der Gruppe O

Ein erhohter Verdacht auf eine HIV-
2-Infektion besteht bei Personen
mit epidemiologischer Verbindung
nach Westafrika (z.B. Elfenbein-
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kUste, Ghana, Senegal, Guinea-Bis-
sau, Kamerun) oder dem mit dieser
Region friiher kolonial verbundenen
Portugal. Die Abklarung erfolgt pri-
mar durch serologische Tests, ins-
besondere Line Immunoassay. HIV-
2-positive Resultate in diesem Test
sollten durch PCR fur HIV-2 abgesi-
chert werden; dieser Test ist auch
bei Unklarheiten einzusetzen. HIV-2
RNA im Plasma ist auch in unbehan-
delten Patienten héaufig nicht nach-
weisbar, vor allem bei noch asymp-
tomatischen Personen. Fir die Be-
statigung der HIV-2-Infektion, bzw.
deren Auschluss mit PCR ist also
unbedingt EDTA-Blut und nicht
einfach Plasma einzusenden. Eine
PCR-Abklarung ist insbesondere
dann unerlasslich, wenn die Anti-
korper mit den Envelope Antigenen
von sowohl HIV-1 als auch HIV-2
reagieren, sodass moglicherweise
eine Doppelinfektion besteht.

Patientlnnen, die mit HIV-1 der
Gruppe O infiziert sind, werden auch
in der Schweiz vereinzelt entdeckt
und haben typischerweise einen
epidemiologischen Bezug zu in Zen-
tralafrika gelegenen Landern (Ka-
merun, Gabun, Aequatorial-Guinea).
Hinweise auf das Vorliegen einer
Gruppe-O-Infektion kann der Line
Immunoassay geben (lberpropor-
tional starke Reaktivitdt gegen
sgp120 im Vergleich zur Reaktivitat
gegen gp41) in Kombination mit ei-
ner nicht detektierbaren Viruslast
(ausser im Abbott LCx HIV-1); die
Bestatigung erfolgt durch sequenz-
spezifische PCR bwz. Sequenzierung
des gag Gens (am NZR durchgefihrt).

Bei HIV-2 und Gruppe O von HIV-1
kann die Viruslast also nicht mit
den in der Schweiz gebrauchlichs-
ten Tests fur HIV-1 RNA bestimmt
werden. Als Alternative hat sich der
PERT (Product-Enhanced Reverse
Transcriptase) Assay bewahrt, der
die Viruspartikel nicht aufgrund der
in ihnen enthaltenen HIV-RNA, son-
dern der Aktivitdt der Reversen
Transkriptase, also sequenzunab-
hangig, quantifiziert.

Bei Patienten mit schnell absin-
kender oder bereits niedriger CD4-
Zellzahl trotz niedriger Viruslast in
einem auf RT-PCR basierenden Test
sollte nie eine Therapie begonnen
werden, ohne dass zuvor eine In-
fektion mit HIV-2 oder einem Virus
der Gruppe O von HIV-1 ausge-
schlossen wurde!

Resistenztests

Die klinisch sicher haufigste und
wichtigste Frage nach einer Virus-
eigenschaft ist, ob das Virus eines
Patienten individuelle Resistenzen
gegen antiretrovirale Medikamente
aufweist. Die Resistenztestung ist
indiziert bei (i) der HIV-1-Primoinfek-
tion, (ii) vor Therapiebeginn bei ei-
ner nach 1997 infizierten Person,
d.h. bei praktisch allen Patientln-
nen, bei denen heute eine Erstthe-
rapie diskutiert wird, (iii) vor einer
Salvage-Therapie oder vor einer an-
ders begrindeten Therapieumstel-
lung, (iv) in der Schwangerschaft
vor Beginn der antiretroviralen Pro-
phylaxe, (v) bei einem Kind, wel-
ches trotz antiretroviraler Prophy-
laxe infiziert wurde und (vi) beim
Indexpatienten bei einer Post-Expo-
sitions-Prophylaxe. Indikationen (i) —
(i) und (vi) gelten selbstverstand-
lich nicht nur fir Erwachsene, son-
dern auch fur HIV-infizierte Kinder.

Die Resistenztestung wird meist
als genetische Resistenztestung
durchgefihrt, bei welcher die HIV-1
RNA aus dem Plasma isoliert, re-
vers transkribiert, amplifiziert und
mittels Sequenzierung der relevan-
ten Genomabschnitte (kodierend
far RT, Protease, Transmembran-
Protein gp41, Integrase usw.) nach
Mutationen gesucht wird, die auf
der Proteinebene mit einer Resis-
tenz gegen ein oder mehrere Medi-
kamente verknUpft sind. Aufgrund
dieser Daten wird dann durch com-
putergestltzte Algorithmen eine
Beurteilung der zu erwartenden
Wirksamkeit der verschiedenen ge-
brauchlichen antiretroviralen Medi-
kamente erstellt. Bei der phanotypi-
schen Resistenztestung wird dage-
gen, dhnlich wie bei der bakteriellen
Resistenzpriafung, in vitro direkt un-
tersucht, ob und wie stark die Ver-
mehrung des Patientenvirus in der
Anwesenheit individuell zugege-
bener antiretroviraler Medikamente
im Vergleich zum Virus-Wildtyp ge-
hemmt wird.

Bei der genetischen Resistenz-
testung wird gleichzeitig auch der
HIV-1-Subtyp ermittelt. Kenntnis des
Subtypen kann wichtig sein fur die
Einschatzung, ob die Viruslast eines
Patienten mit einem sequenzabhan-
gigen RT-PCR-Verfahren wohl korrekt
ist. Gewisse Virusstdmme von zir-
kulierenden rekombinante Formen
(CRF) von HIV-1, z.B. CRF02_AG,

werden ndmlich von den Roche RT-
PCR-Tests unterdetektiert [5]. Die
fur jeden untersuchten Patienten
verfligbare HIV-Sequenzinformation
ermoglicht auch molekulare epide-
miologische Untersuchungen. Die
Sequenzdaten werden im Rahmen
der Schweizerischen HIV-Resistenz-
studie seit 2003 systematisch in ei-
nem zentralen Internet-gestitzten
anonymisierten Datenregister er-
fasst. Fir SHCS-Patientinnen wer-
den die Daten zudem automatisch
in der SHCS-Datenbank deponiert.
Bei einem rasch grosser werden-
den Teil der SHCS-Patientlnnen wird
so klnftig auch der HIV-Subtyp und
die individuelle molekulare Identitat
der Viren in in die Forschung einbe-
zogen werden kdnnen.

Frage 3: Wie hoch ist

die Viruslast?

Diese Frage ist wichtig fur die indivi-
duelle Abschéatzung der Prognose
eines Patienten und, falls eine ART
durchgefihrt wird, fur die Kontrolle
der Wirksamkeit derselben. Sie wird
durch die Messung der Konzentra-
tion von definierten Viruskompo-
nenten beantwortet (Tabelle 1). In
den letzten Jahren fest einge-
blrgert hat sich die quantitative
Bestimmung der HIV-1 RNA im
Plasma, der Viruslast. Die Kopien-
zahl/mL dividiert durch 2 entspricht
dabei theoretisch der Konzentration
der Viruspartikel. Der in der Schweiz
flr die Messung der Viruslast Ubli-
cherweise verwendete Test ist der
Roche Amplicor HIV-1 Monitor™
bzw. dessen Nachfolger, der CO-
BAS Ampliprep/TagMan HIV-1 Test.
In der Regel wird dieser Test in ei-
ner ultrasensitiven Variante mit ei-
ner unteren Quantifizierungsgrenze
von 50 Kopien/mL eingesetzt (beim
TagMan 40 Kopien/mL).

Wie bereits erwahnt, sind die di-
agnostische Frage, die Frage nach
Viruseigenschaften und die Frage
nach der Viruslast haufig eng mit-
einander verknupft: Da HIV-2 und
die Gruppe O von HIV-1 vom HIV-1-
Monitor™ bzw. dem TagMan HIV-1-
Test nicht erkannt werden, kann bei
solchen Infektionen die Viruslast
nicht mit diesen Tests bestimmt wer-
den. Es ist daher wichtig, dass HIV-
2 und Gruppe O schon bei der Diag-
nosestellung identifiziert werden.

Die FLD empfiehlt daher, dass bei
allen neu diagostizierten HIV-Infek-
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tionen ein Inno-Lia HIV-1/2-Score-
Test durchgefthrt wird. Bei Patien-
tinnen, die aufgrund positiver Virus-
komponententests (HIV-1 RNS, HIV-
DNS, p24-Antigen) im Stadium der
Pré-Serokonversion oder Serokon-
version diagnostiziert werden, soll
zur ldentifizierung des HIV-Typs
die Serokonversion abgewartet und
dann der Inno-Lia HIV-1/2 Score
durchgefihrt werden. Untersuchun-
gen an HIV-2-infizierten Patientln-
nen haben ergeben, dass gewisse
HIV-2-Isolate in den HIV-1-Viruslast-
tests von Roche fast ebensogut
reagieren wie Subtyp-B-Isolate von
HIV-1. Im Amplicor HIV-1-Monitor-
Version 1,5 wurde beispielsweise
bei einem HIV-2-Infizierten eine Vi-
ruslast von 55 000 Kopien/mL ge-

messen; in diesem Fall wurde die
wahre HIV-2-Viruslast nur um 0,58
Log, also um einen Faktor 4, unter-
schatzt. Eine hohe Viruslast bedeu-
tet also nicht zwingend, dass eine
HIV-1-Infektion vorliegt! In anderen
Fallen von HIV-2-Infizierten zeigte
der Amplicor-HIV-1-Monitor jedoch
eine Viruslast an, welche mindes-
tens 2 Log unter der wahren Kon-
zentration lag [6].

In Zweifelsfallen, insbesondere
bei PatientInnen, bei denen die HIV-
Diagnose bereits vor langerer Zeit
gestellt wurde und unklar ist, ob die
Frage einer moglichen HIV-2-Infek-
tion je abgeklart wurde, ist es da-
her sinnvoll, sicherheitshalber einen
Line Immunoassay durchzufiihren.
Der Test muss auch durchgefihrt

werden, wenn der Viruslasttest eine
unerwartet niedrige, der klinischen
Situation nicht angepasste Viruslast
ergeben hat.

Trotz der allgemein guten Emp-
findlichkeit gegenlber Gruppe-M-
Viren von HIV-1 gibt es auch bei die-
ser Gruppe Viren, deren Sequenz
vom HIV-1 Monitor™ bzw. COBAS
TagMan HIV-1-Test schlecht erkannt
werden [5]. Je nach der lokalen Dy-
namik der HIV-Epidemie kann die
Haufigkeit solcher Problemfalle un-
terschiedlich sein. Bei der Kombi-
nation «niedrige oder abnehmende
CDA4-Zellzahl trotz stets niedriger
Viruslast» sind immer Zweifel an der
Gultigkeit des Viruslast-Resultats
angebracht. Da die Viruslast alterna-
tiv auch sequenzunabhéngig durch

Tabelle 5

Resultatekombinationen von HIV-Tests an Erst- und Zweitmaterial, welche fiir die Bestatigung einer HIV-Infektion
hinreichend sind. Gilt fiir Bestatigungslaboratorien, die bereits am Erstmaterial Bestatigungstests durchfiihren.

Screening Bestatigungstest

HIV-1/2- Bestatigungstest Notwendiges Notwendige Resultate am Bemerkungen
Kombinationstest am Erstmaterial Resultat am Zweit- oder spateren Material

(AK + p24) (Serum) Erstmaterial (EDTA-Blut)

der vierten Generation

reaktiv

anderer
Screeningtest
(4. oder
3. Generation)

reaktiv

Line Immunoassay positiv fir HIV-1

HIV-1 RNA =1000* Kopien/ml

HIV-1-Infektion
der Gruppe M

Line Immunoassay positiv fur HIV-2

HIV-2 DNA PCR positiv (Test am NZR)

HIV-2-Infektion:
alternative Viruslast-
bestimmung am NZR

Line Immunoassay
HIV-1/2

HIV-Positiv/HIV-1

HIV-1 RNA =1000* Kopien/ml

HIV-1-Infektion
der Gruppe M

HIV-Positiv/HIV-2

HIV-2 DNA PCR positiv (Test am NZR)

HIV-2-Infektion:
alternative Viruslast-
bestimmung am NZR

HIV-Positiv/HIV-1;

mit oder ohne
serologischem
Verdacht

auf Gruppe O

HIV-1 RNA (Roche) nicht nachweisbar

HIV-1 RNA oder HIV-1 DNA positiv
mit Primern/Probes, die HIV-1

der Gruppe O erkennen.
Sequenzanalyse im gag Gen
(Tests am NZR)

HIV-1-Infektion

der Gruppe O:
alternative Viruslast
bestimmung am NZR

p24-Ag Test

Reaktiv &
Neutralisation
positiv

HIV-1 RNA =1000* Kopien/ml

Line Immunoassay positiv fir HIV-1
(Serokonversion abwarten!)

HIV-1-Infektion
der Gruppe M

Reaktiv &
Neutralisation
positiv

Line Immunoassay positiv fr HIV-2
(Serokonversion abwarten!)

HIV-2 DNA PCR positiv (Test am NZR)

HIV-2-Infektion:
alternative Viruslast-
bestimmung am NZR

* bei nachweisbarer HIV-1 RNA in einer Konzentration von weniger als 1000 Kopien/ml besteht Verdacht auf eine mit der RT-PCR
schlecht detektierte Virusvariante, und die Viruslast sollte am NZR mit dem PERT Assay Uberprift werden. Auch bei hdherer
Viruslast bis 10 000 Kopien/ml sollte diese Mdoglichkeit Gberpriift werden, sofern die Viruslast im Vergleich zu der CD4 + Zellzahl

als zu tief erscheint.

e \Weist der Inno-Lia HIV-1/2 Score auf HIV-2 oder Gruppe O von HIV-1 hin, muss das betreffende Virus mit DNA-PCR bestatigt
werden (Untersuchung am NZR; unbedingt EDTA-Blut und nicht einfach Plasma senden!)
e Bei Fallen von Primoinfektion oder wahrscheinlicher Ansteckung innerhalb der vergangenen sechs Monate («recent infection»)
soll eine Resistenzbestimmung in einem autorisierten Labor durchgeflhrt werden.
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Messung der in den HIV-Partikeln
eingeschlossenen Reversen Tran-
skriptase bestimmt werden kann,
sollte in solchen Fallen der PERT-
Assay durchgefuhrt werden (am
NZR). Dieser Test wird auch fur die
Viruslast-Bestimmung bei HIV-2 und
HIV-1 der Gruppe O eingesetzt.

HIV-LABORKONZEPT -
AUFGABENVERTEILUNG
IM TESTKONZEPT

Die Qualitat der HIV-Diagnostik in
der Schweiz ist nicht nur davon ab-
hangig, welche Tests flir die ver-
schiedenen diagnostischen Fragen
eingesetzt werden, sondern bedarf
auch einer vernlnftigen Aufgaben-
verteilung. Daher besteht neben
dem Technischen Konzept auch ein
Laborkonzept. Es regelt die Anfor-
derungen flr die Laboratorien auf
den drei Ebenen Screeninglaborato-
rien, Bestatigungslaboratorien und
Nationales Zentrum fir Retroviren
sowie deren Aufgaben und Pflich-
ten innerhalb des HIV-Testkonzepts
und des Meldewesens im Bereich
der Offentlichen Gesundheit.

Geméss dem HIV-Laborkonzept
erfolgt das Screening in den vom
BAG anerkannten klinischen Labo-
ratorien inklusive den Bestatigungs-
laboratorien, in gewissen Situatio-
nen auch in Arztpraxen, arztlich ge-
leiteten Beratungszentren und Spi-
talern. Reaktive Proben leiten die
Screeninglaboratorien an die vom
BAG anerkannten Bestatigungs-
laboratorien weiter, denen, nebst ih-
rer eigenen Screeningtatigkeit, die
Bestatigung der reaktiven Proben,
die Typen- und Gruppenidentifizie-
rung nach den in Tabellen 4-6 be-
schriebenen Tests und Algorithmen
sowie die anonyme Meldung von
neu diagnostizierten HIV-Infizierten
an das BAG und den Kantonsarzt
obliegt. Die Abklarung von weiter-
hin unklaren Fallen und Spezialféllen
obliegt dem vom BAG ernannten
Nationalen Zentrum flr Retroviren,
welches auch eine beschrankte
Bestatigungstatigkeit unterhalt, je-
doch kein Screening (abgesehen
vom Spezialfall padiatrische HIV-
Diagnostik).

Die zu Beginn der HIV-Diagnostik
im Vergleich zu heute geringere
Qualitat der HIV-Screeningtests so-
wie die epidemiologische Notwen-

digkeit einer moglichst vollstandi-
gen und zuverlassigen Erfassung
der HIV-Infektionen durch das BAG
waren die Hauptargumente fir die
Einflhrung des Laborkonzeptes.
Dieses Laborkonzept, anfanglich et-
was umstritten, hat sich im Laufe
der Jahre gut eingespielt und be-
wahrt. Die Bestatigungslabors und
das NZR haben breite Erfahrung
gesammelt und diese auch an
die Screeninglabors weitergegeben.
Dies tragt wesentlich zum hohen
Standard der HIV-Diagnostik in der
Schweiz bei.

Mit der laufenden Entwicklung
haben sich auch die Aufgaben auf
den verschiedenen Ebenen des La-
borkonzepts erweitert und zum Teil
verschoben. Wurden urspringlich
alle Bestatigungen vom NZR mit
selbst hergestellten Western Blots
durchgefihrt, machten kommerziell
erhaltliche Western Blots Kits schon
bald danach die Durchfihrung die-
ser Tests in den Bestatigungslabo-
ratorien mdglich. Beschrankte sich
deren Tatigkeit urspringlich auf die
Bestatigung der im Screening reak-
tiven Proben und die Meldung der
Patientlnnen mit neu diagnostizier-
ter HIV-Infektion an das BAG, mus-
sen heute zusatzlich HIV-Typ und
-Gruppe beurteilt und die Viruslast
bestimmt werden. Die diagnosti-
schen Laboratorien sind seit Marz
2004 gehalten, das Screening mit
kombinierten Tests fur HIV-1/2 Anti-
kérper und p24-Ag durchzufihren.
Andererseits wurde mit der Ent-
wicklung zuverlassiger Schnelltests
das Screening teilweise von den di-
agnostischen Laboratorien in Arzt-
praxen verlagert. Auf allen Ebenen
des Laborkonzepts sind die Aufga-
ben somit komplexer geworden und
die Anforderungen gestiegen.

HIV-Meldung an das BAG

Die anonymisierte Meldung von be-
statigt positiven Resultaten an das
BAG erfolgt nach dem Bestati-
gungstest. Die Bestatigungslabors
sind nach der Meldeverordnung ver-
pflichtet, diese Resultate dem BAG
und dem zustandigen Kantonsarzt
zu melden. Ausserdem mussen sie
dem arztlichen Auftraggeber des
Tests den «Fragebogen bei Perso-
nen mit positivem HIV-Test» sowie
allfalliges zuséatzliches Informations-
material zu Handen des Arztes oder
des Patienten zusenden. Falls das

Untersuchungsmaterial von einem
Screeninglabor eingesandt wurde,
ist das Screeninglabor verpflichtet,
diesen Fragebogen bzw. das Infor-
mationsmaterial an den arztlichen
Auftraggeber weiterzuleiten. Name
und Adresse des arztlichen Auftrag-
gebers missen dem Bestatigungs-
labor oder dem BAG mitgeteilt wer-
den.

Das HIV-Meldewesen strebt eine
maoglichst llckenlose Erfassung al-
ler Erstdiagnosen von HIV-Infektio-
nen an. Meldungen von Wiederho-
lungstests missen vermieden wer-
den, da sonst die epidemiologische
HIV-Uberwachung verfalscht wird.
Der Ausschluss von Wiederholungs-
meldungen setzt voraus, dass das
meldende Bestatigungslabor Uber
geeignete EDV-Strukturen verfligt,
um laborintern diese Kontrolle
durchflhren zu kénnen. Einsendun-
gen von Blutproben desselben Pa-
tienten unter verschiedenen anony-
men Namen an ein Bestatigungsla-
bor sind unbedingt zu unterlassen,
da die Duplizitat in diesem Fall nicht
erkannt werden kann.

Anforderungen an

die Laboratorien

Tabellen 7 bis 9 zeigen die Anforde-
rungen an die Laboratorien auf den
verschiedenen Stufen des Labor-
konzepts.

Ein HIV-Screening kann unter Be-
rlcksichtigung der in Tabelle 7 ge-
nannten Anforderungen und Pflich-
ten der Leistungserbringer durchge-
fihrt werden, insbesondere von al-
len vom BAG in den Bereichen
Virologie und/oder Serologie aner-
kannten diagnostischen Laborato-
rien und von Praxislaboratorien im
Rahmen der Grundversorgung.

Fir die Anerkennung einer Besta-
tigungstatigkeit (Bestatigungslabo-
ratorien) durch das BAG ist zusatz-
lich zu den fir das HIV-Screening
geltenden Anforderungen die Erfl-
lung der in der Tabelle 8 aufgeflhr-
ten Kriterien verbindlich. Insbeson-
dere muss gewahrleistet sein, dass
jedes Bestatigungslabor Uber ange-
messene Infrastruktur, Gerate, Ver-
fahren, usw. und Uber vertieftes
Know-how fir die Bestatigungsta-
tigkeit verfligt. Daher muss dem La-
bor ein(e) FAMH-Titeltrager(in) mit
spezifischen Kenntnissen und doku-
mentierter permanenter Fortbildung
im Bereich der HIV-Diagnostik und
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Tabelle 6

Resultatekombinationen von HIV-Tests an Erst- und Zweitmaterial, welche fiir die Bestatigung einer HIV-Infektion
hinreichend sind. Gilt fiir Bestatigungslaboratorien, die erst am Zweitmaterial Bestatigungstests durchfiihren

Screening Bestatigungstests am Zweitmaterial (EDTA-Blut = 7 ml, 7-10 Tage spater)

(am Erstmaterial)

HIV-1/2- 1. Bestatigungstest Weitere erforderliche Bestatigungstests

Kombinationstest

(AK + p24) Test Erforderliches Test und erforderliches Resultat Bemerkungen

der vierten Generation Resultat

Reaktiv HIV-1/2- reaktiv Line Immunoassay positiv fur HIV-1 HIV-1-Infektion
Screeningtest der Gruppe M
(3. oder

4. Generation)

HIV-1 RNA =1000* Kopien/ml

Line Immunoassay positiv fir HIV-2

HIV-2 DNA PCR positiv (Test am NZR)

HIV-2-Infektion:
alternative Viruslast-
bestimmung am NZR

Line Immunoassay

HIV-1/2

HIV-Positiv/HIV-1

HIV-1 RNA =1000* Kopien/ml

HIV-1-Infektion
der Gruppe M

HIV-Positiv/HIV-2

HIV-2 DNA PCR positiv (Test am NZR)

HIV-2-Infektion:
alternative Viruslast-
bestimmung am NZR

HIV-Positiv/HIV-1;

mit oder ohne
serologischem
Verdacht

auf Gruppe O

HIV-1 RNA (Roche) nicht nachweisbar

HIV-1 RNA oder HIV-1 DNA positiv
mit Primern/Probes, die HIV-1

der Gruppe O erkennen.
Sequenzanalyse im gag Gen
(Tests am NZR)

HIV-1-Infektion

der Gruppe O:
alternative Viruslast
bestimmung am NZR

p24-Ag Test

Reaktiv &
Neutralisation
positiv

HIV-1 RNA =1000* Kopien/ml

Line Immunoassay positiv fur HIV-1
(Serokonversion abwarten!)

HIV-1-Infektion
der Gruppe M

Line Immunoassay positiv fir HIV-2
(Serokonversion abwarten!)

HIV-2 DNA PCR positiv (Test am NZR)

HIV-2-Infektion:
alternative Viruslast-
bestimmung am NZR

* Bei nachweisbarer HIV-1 RNA in einer Konzentration von weniger als 1000 Kopien/ml besteht Verdacht auf eine mit der RT-PCR
schlecht detektierte Virusvariante, und die Viruslast sollte am NZR mit dem PERT Assay Uberprift werden. Auch bei hdherer
Viruslast bis 10 000 Kopien/ml sollte diese Mdglichkeit Uberpriift werden, sofern die Viruslast im Vergleich zu der CD4+ Zellzahl

als zu tief erscheint.

® \Weist der Inno-Lia HIV-1/2 Score auf HIV-2 oder Gruppe O von HIV-1 hin, muss das betreffende Virus mit DNA-PCR bestéatigt
werden (Untersuchung am NZR; unbedingt EDTA-Blut und nicht einfach Plasma senden!)

e Bei Fallen von PHI oder wahrscheinlicher Ansteckung innerhalb der vergangenen sechs Monate («recent infection») soll eine
Resistenzbestimmung in einem autorisierten Labor durchgefiihrt werden.

Verlaufsbeurteilung vorstehen. Um
eine fehlerfreie Arbeit auch in der
Einarbeitungszeit zu gewahrleisten,
erhalten Laboratorien, die eine Ta-
tigkeit als HIV-Bestatigungslabor auf-
nehmen wollen und die die grund-
satzlichen Voraussetzungen erfll-
len, auf Gesuch hin vorerst eine auf
zwei Jahre befristete Anerkennung
far die HIV-Bestatigung. Sie mus-
sen wahrend dieser Zeit ihre Be-
fahigung zur HIV-Bestatigung, ins-
besondere der Einhaltung des HIV-
Testkonzepts, gegeniiber dem BAG
nachweisen. Hierzu werden ihre
Entscheidungen in dieser Phase zu
Handen von FLD und BAG vom
NZR Gberprift.

Um die geforderte Qualitat der
Bestatigungsroutine sicherzustellen,
wird flr eine etwaige Erneuerung
der Anerkennung in der Regel ein
Volumen von 20 HIV-Meldungen pro
Jahr an das BAG vorausgesetzt.
Dies gilt sowohl fir neue als auch
fir etablierte HIV-Bestatigungsla-
bors. Falls diese Anzahl nicht er-
reicht wird, muss das BAG priifen,
ob die Qualitat der HIV-Bestatigung
noch gesichert ist, bevor die Aner-
kennung als Bestatigungslabor er-
neuert wird.

Als weitere Massnahmen zur Si-
cherung der fur die Bestatigungs-
arbeit erforderlichen Qualitat dekla-
rieren alle Bestatigungslaboratorien

ihre Bestatigungsalgorithmen und
die dabei eingesetzten Testkits auf
dem Intranet der FLD und halten
sie permanent auf dem aktuellen
Stand. Diese Algorithmen missen
sicherstellen, dass zwischen HIV-Vi-
ren der Gruppe M von HIV-1 und
non-M Viren (Gruppe O von HIV-1,
HIV-2) bestmaoglich und mit mog-
lichst geringem Kostenaufwand un-
terschieden wird, sodass Falle mit
non-M Viren zur Bestatigung und Vi-
ruslastbestimmung ans NZR Uber-
wiesen werden kénnen. Zudem sol-
len auch in der Gruppe M Virusvari-
anten identifiziert und zur Abklarung
an das NZR Uberwiesen werden,
die mit den gédngigen RT-PCR-Me-
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thoden schlecht erkannt werden
(potenziell die Patientlnnen mit we-
niger als 1000 Kopien HIV-1 RNA
per Milliliter). Fir alle im HIV-Scree-
ning, der HIV-Bestatigung und dem
HIV-Monitoring eingesetzten Tests
nehmen die Bestatigungslaborato-
rien an externen Qualitdtskontrollen
teil, sofern solche verflgbar sind,
weisen dies auf dem FLD Intranet
aus und halten diese Informationen
aktuell.

Bestatigungslaboratorien  flhren
die zur Bestatigungsanalytik einge-
setzten Tests mindestens 1 Mal pro
Woche durch, leiten Falle mit Ver-
dacht auf non-M-Infektionen an das
NZR weiter, machen die HIV-Mel-
dung an das BAG und an den Kan-
tonsarzt und leiten Fragebdgen, In-
formationsmaterial und Ahnliches
zuhanden des behandelnden Arztes
oder Patienten weiter. Sie wirken
aktiv in der FLD mit und kooperie-
ren mit dem BAG.

Die Anforderungen und Pflichten

des Nationalen Zentrums flr Retro-
viren (Bestatigungsstufe Il) sind in
Tabelle 9 aufgefihrt. Anders als
die Bestatigungslaboratorien ist das
NZR vom BAG ernannt und muss
einen direkten spezifischen Leis-
tungsauftrag des BAG erflllen, der
periodisch Uberprift und angepasst
wird. Zuséatzlich zu diesem Leis-
tungsauftrag und den fir die Besta-
tigungslaboratorien geltenden An-
forderungen und Pflichten muss das
NZR Uber sensitive und spezifische
Methoden fir die Erkennung und
Typisierung samtlicher existieren-
der, auch aberranter, HIV-Stdmme
und fur die korrekte Quantifizierung
derselben verfligen. Es berat die
Bestatigungslaboratorien und moni-
torisiert die neu anerkannten Besta-
tigungslaboratorien wahrend der
ersten zwei Jahre.

Da Screening und Routinebestéati-
gungen nicht zu den Aufgaben des
NZR gehoren und die vom NZR be-
statigten Falle der Bestatigungs-

stufe Il von den Bestatigungslabora-
torien gemeldet werden, entfallen
die Forderung von mindestens 20
HIV-Meldungen an das BAG pro
Jahr und die geforderte wochentli-
che Frequenz der analytischen Ver-
fahren beim NZR.

Zusammenarbeit

der verschiedenen Stufen

und Verantwortlichkeit
Unabdingbar fur die Qualitdt des Be-
statigungsprozesses ist auch eine
optimale Zusammenarbeit der Ak-
teure auf den verschiedenen Stu-
fen. So ist unerlasslich, dass die
Screeninglaboratorien den Bestati-
gungslaboratorien fir die Bestati-
gung geeignetes Untersuchungs-
material in gentdgender Menge zur
Verfligung stellen. Ebenso wichtig
ist, dass die verfligbaren klinischen
Angaben und relevanten Fragestel-
lungen sowie die Ergebnisse der im
Screeninglabor durchgefihrten HIV-
Tests an das Bestatigungslabor wei-

Tabelle 7

Laborkonzept: Stufenziel, Anforderungen und Pflichten sowie Methoden fiir Screeninglabors

Stufenziel:

Das HIV-Screening erfasst selektiv alle Probandinnen, die mit HIV-1 oder HIV-2 infiziert sind

Leistungserbringer

Klinisches Labor

Anforderungen
und Pflichten

e Setzt nur CE-zertifizierte HIV-Tests ein.
e Befolgt die Empfehlungen der Fachkommission Labor und Diagnostik von HIV/AIDS (FLD) des BAG.
e Nimmt regelmaéssig an nationalen und/oder internationalen Ringversuchen zur Qualitatskontrolle teil.
e Sorgt bei reaktiven Resultaten daflr, dass geeignetes Untersuchungsmaterial in geniigender Menge
an ein Bestatigungslabor gesandt wird.
e Sendet zusammen mit dem Untersuchungsmaterial auch die verfligbaren klinischen Angaben,
Fragestellungen und Ergebnisse des HIV-1/2 Screenings an das Bestatigungslabor.
e Sendet vom Bestéatigungslabor erhaltene Resultate, Meldeformulare und Informationsmaterial an den
behandelnden Arzt weiter.
e Teilt dem Bestatigungslabor fir die Meldung neu diagnostizierter HIV-Infizierter den Namen und die
Adresse des behandelnden Arztes mit.

e |st vom BAG als mikrobiologisches und serologisches Laboratorium anerkannt.
e Qualifiziertes Personal fur die Durchfihrung und die Interpretation der Tests ist jederzeit vorhanden.

Methoden
Generation

e \lerwendet einen CE-zertifizierten HIV-1/2-Kombinationstest (Antikérper + p24-Ag) der vierten

Leistungserbringer Arztpraxis

Arztlich geleitete anonyme HIV-Test- oder -Beratungsstelle, die Blutentnahmen durchfiihren

Spital (z. B. zur Schnelldiagnose der Indexperson bei Stichverletzungen zur HIV-PEP-.Abklarung)

Anforderungen
und Pflichten

e Erfullt die die Kriterien der QUALAB
e Qualifiziertes Personal fur die Durchfiihrung und die Interpretation der Tests ist jederzeit vorhanden

e Setzt nur CE-zertifizierte HIV-Tests ein

e Befolgt die Empfehlungen der Fachkommission Labor und Diagnostik von HIV/AIDS (FLD) des BAG

e Nimmt regelmaéssig an nationalen und/oder internationalen Ringversuchen zur Qualitdtskontrolle teil.

e Sendet bei Verdacht auf HIV-Primoinfektion Untersuchungsmaterial an ein Bestatigungslabor.

e Sendet bei reaktivem Testresultat geeignetes Untersuchungsmaterial in genliigender Menge an ein
Bestatigungslabor.

e Sendet zusammen mit dem Untersuchungsmaterial auch die relevanten klinischen Angaben,
Fragestellungen und Ergebnisse des HIV-1/2 Schnelltests an das Bestatigungslabor.

Methoden

e \lerwendet einen CE-zertifizierten HIV-1/2 Schnelltest
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tergegeben werden. Ebenso ist der
Name und die Adresse des auftrag-
gebenden behandelnden Arztes an-
zugeben, da diese Information flr
die BAG-Meldung bendtigt wird. Da
die Verantwortung flr die Bestati-
gungsuntersuchungen ausschliess-
lich von den Bestéatigungslabors ge-
tragen wird, liegt es allein in deren
Ermessen, darlber zu entscheiden,
welche Tests sie benotigen, um den
Bestatigungsauftrag im Rahmen des
HIV-Testkonzepts sicher und voll-
standig, aber auch kostenglnstig zu
erflllen. Ein Auftrag fir eine HIV-
Bestatigung ist also nicht ein Auf-
trag, einen bestimmten Test durch-
zuflhren und andere wegzulassen.
Er ist vielmehr ein Pauschalauftrag
zur Beantwortung der drei zentralen
Fragen, die sich bei der Neudiag-

nose einer HIV-Infektion stellen (s.
Technisches Konzept und Tabelle 1).

Damit die fUr die Beantwortung
der drei Fragen benétigte Informa-
tion vollstandig zusammengetragen
werden kann, muss ausserdem das
Erst- und das Zweitmaterial eines
Patienten unbedingt an dasselbe Be-
statigungslabor eingesandt werden.

DIE FACHKOMMISSION LABOR
UND DIAGNOSTIK VON HIV/AIDS
DES BAG (FLD)

Neben den Laboratorien als den ei-
gentlichen Leistungserbringern ist
die Fachkommission Labor und Di-
agnostik von HIV/AIDS des BAG,
kurz FLD genannt, von entscheiden-
der Bedeutung fur die Qualitat der

HIV-Diagnostik in der Schweiz. Die
FLD, welche im Jahr 2000 aus der
ehemaligen Subkommission Immu-
nologie und Virologie der EKAF her-
vorging, vereint die Leiter der Be-
statigungslaboratorien und des Na-
tionalen Zentrums fir Retroviren
mit Personen aus dem BAG und der
Swissmedic, welche sich spezifisch
mit der HIV-Epidemiologie bzw. der
Prifung bzw. Registrierung von
kommerziellen HIV Tests befassen.
Viele der FLD-Mitglieder sind Uber-
dies in der Schweizerischen HIV-
Kohorte (SHCS) engagiert und be-
treiben aktive Forschung auf dem
Gebiet von HIV und anderen Retro-
viren. So kommt ein sowohl HIV-
spezifisches als auch allgemeines
diagnostisches Fachwissen zusam-
men, welches fir die Beurteilung

Tabelle 8

Laborkonzept: Stufenziele, Anforderungen und Pflichten sowie Methoden fiir die Bestatigungslaboratorien

(Bestatigungsstufe 1)

Stufenziele:

den behandelnden Arzt
¢ Erkennt Falle mit Verdacht auf aberrante HIV-Stamme, die von den gangigen Messverfahren
fiir HIV-RNA schlecht erfasst werden (HIV-2, HIV-1 Gruppe O usw.) und leitet solche Falle
an das NZR weiter
¢ Bestimmung der Viruslast bei HIV-1 der Gruppe M
e Meldung der HIV-Infektion und des HIV-Typs an die Gesundheitsbehdrden
e Mitarbeit in der FLD und aktive Teilnahme an den gemeinsamen FLD Projekten
e Zusammenarbeit mit dem BAG

¢ Bestatigung einer HIV-Infektion als zentrale Grundlage fiir die Stellung der HIV-Diagnose durch

Leistungserbringer

Bestatigungslabor (ist auch Screeninglabor)

Anforderungen wie Screeninglabor;
und Pflichten zusatzlich:
e vom BAG als mikrobiologisches und serologisches Laboratorium und Bestatigungslabor anerkannt
¢ Die Erst-Anerkennung wird auf zwei Jahre befristet. Wahrend dieser Zeit werden alle HIV-Bestatigungen
dem NZR zur Uberpriifung vorgelegt. Werden weniger als 20 bestatigte HIV-Infektionen pro Jahr
vorgelegt, muss die Sicherstellung der Qualitat fir die HIV-Bestétigung geprift werden, bevor die
Anerkennung erneuert wird.
e Die Zahl der jéhrlich bestatigten HIV-positiven Félle von 20 gilt fir neue und fir etablierte Bestatigungs-
laboratorien. Bei Unterschreitung dieser Frequenz muss die Sicherstellung der Qualitat fur die HIV-
Bestatigung geprift werden, bevor die Anerkennung erneuert wird.
o FAMH-Titeltrager/in mit spezifischen Kenntnissen und ausgewiesener permanenter Fortbildung im
Bereich HIV-Diagnostik und Verlaufsbeurteilung leitet das Bestatigungslabor
e Adaquate Voraussetzungen (Raume, Personal, Logistik und Verfahren) zur Durchfiihrung von Nuklein-
saure-Amplifikationstesten sind erfullt
® Deponiert den eingesetzten Bestatigungsalgorithmus und die dabei verwendeten Tests auf dem
Intranet der FLD und halt diese Informationen aktuell.
e Nimmt an externen Qualitdtskontrollen flr alle im HIV Screening, der Bestatigung und dem Monitoring
eingesetzten Tests llckenlos teil. Deponiert alle relevanten Informationen wie Q-Kontrollzentren,
Resultate, Erfullungsgrad jeweils aktualisiert auf dem FLD Intranet.
e Minimale Frequenz der zur HIV-Bestatigung eingesetzten Testverfahren betragt 1x pro Woche
o | eitet Falle mit Verdacht auf aberrante HIV-Stamme an das NZR weiter
® HIV-Meldung an Kantonsarzt und BAG
e aktive Mitwirkung in der FLD und ihren aktuellen Projekten
e Kooperation mit dem BAG
Methoden wie Screeninglabor; zusatzliche Tests, welche den Anforderungen flr die HIV-Bestatigung gemass

Tabellen 6 und 7 genligen. Insbesondere sind dies

e zweiter anderer CE-zertifizierter Screeningtest

o CE-zertifizierter Line Immunoassay

e Nukleinsdurenachweis und HIV-RNA Quantifizierung mit kommerzieller CE-zertifizierter
Standardmethode
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Tabelle 9
Laborkonzept: Stufenziele, Anforderungen und Pflichten sowie Methoden fiir das NZR (Bestatigungsstufe Il)

Stufenziele: ¢ Bestatigung oder Ausschluss einer HIV-Infektion auch in komplizierten Fallen
¢ |dentifikation aberranter HIV-Stamme

e Adaquate Messung der Viruslast auch bei aberranten HIV-Stammen

¢ Lésung weiterer Spezialfragen

¢ Meldung der HIV-Infektion und des HIV-Typs an die Gesundheitsbehorden

e Mitarbeit in der FLD und aktive Teilnahme an deren gemeinsamen Projekten

e Zusammenarbeit mit dem BAG

Leistungserbringer Nationales Zentrum fiir Retroviren

Anforderungen wie Bestatigungslabor (ohne das Screening)*;
zusatzlich
e vom BAG zum Nationalen Zentrum flr Retroviren ernannt

e erflllt die spezifischen Vorgaben des Leistungsauftrags des BAG

Verfiigbare Methoden e sensitive und spezifische serologische und molekularbiologische Methoden zur Erkennung
und Typisierung samtlicher HIV-Stdmme (umfasst auch Methoden ohne CE-Zertifizierung)
e Quantifizierung von HIV-Stdammen, die nicht mit dem Standardassay quantifiziert werden kénnen

(umfasst auch Methoden ohne CE-Zertifizierung)

Pflichten e HIV-Meldung an Kantonsarzt und BAG

e Beratung der Bestatigungslaboratorien

e Monitoring von neu anerkannten Bestatigungslaboratorien
e aktive Mitwirkung in der FLD und ihren aktuellen Projekten
e Kooperation mit dem BAG

* Die minimalen jahrlichen Zahlen fir Bestatigungen gelten nicht, da ein Screening und die daraus resultierenden routinemassige
Bestatigungen nicht primédre Aufgaben des NZR sind und selbst die im NZR bestéatigten Félle von den Bestatigungslaboratorien

gemeldet werden.

der Probleme der HIV-Diagnostik
und das Suchen nach optimalen L6-
sungen geeignet ist.

Die zentrale Aufgabe der FLD als
einer beratenden Kommission des
BAG ist es, Richtlinien und Empfeh-
lungen zu erarbeiten, welche die
hohe Qualitdt der HIV-Diagnostik
gewadhrleisten und stetig weiter
verbessern. Dies betrifft einerseits
die laufende Aktualisierung des
Technischen Konzepts, aber auch
allfallige Anderungen am Laborkon-
zept. Wichtige Aufgaben der FLD
sind ferner die Forderung der Ver-
netzung und Zusammenarbeit unter
den Bestatigungslaboratorien sowie
zwischen diesen und dem NZR,
durch regelméssige Sitzungen und
gemeinsame Projekte, die Verbes-
serung des Flusses von relevanten
Informationen an das BAG, die Fach-
kommission Klinik und Therapie von
HIV/AIDS (FKT) und die EKAF sowie
das Einbringen des diagnostischen
Fachwissens der FLD in diese Gre-
mien. Die FLD beréat das BAG insbe-
sondere auch bei der Anerkennung
von Bestatigungslaboratorien, deren
Leiter nehmen Einsitz in der FLD
und verpflichten sich zu besonde-
rem Engagement im Rahmen der
FLD-Aktivitaten.
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B. Gintert (Luzern), Frau Dr. G. Mar-
tinetti (Bellinzona), PD Dr. med. L.
Matter (Basel), Dr. phil. nat. Chr.
Niederhauser (Bern), Mme Dr S.
Yerly (Genf), Dr. A. Schlegel (Swiss-
medic Bern), Dr. med. dipl. biol. D.
Schultze (St. Gallen), Prof. Dr. med.
J. Schipbach (NZR Zirich; Prasi-
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