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HIV-Suchteste in Zeiten der PrEP
Neue Steine auf dem Weg zur Diagnose

Unter PrEP ist die HIV-Diagnostik nicht einfach und verschiedene serologische Testformate kénnen unterschiedliche
Ergebnisse liefern. Die Kenntnis der Eigenschaften der verschiedenen Suchteste ist hilfreich, um das Auftreten
verschiedener, neuer Phdnomene in der Diagnostik der HIV-Infektion zu verstehen.

In den letzten 30 Jahren entwickelte sich
weltweit nicht nur die Epidemiologie der
HIV-Pandemie, sondern parallel mit ihr
auch diagnostische HIV-Teste, um diese
zu erfassen und zu beeinflussen. Die
neueste Herausforderung fiir diese Test-
systeme stellt die Diagnose bzw. der Aus-
schluss einer HIV-Infektion unter Ein-
nahme einer Pra-Expositions-Prophy-
laxe (PrEP) oder einer Post-Exposi-
tions-Prophylaxe (PEP) dar. Um diese
neue Situation einschétzen zu konnen,
kann es hilfreich sein, sich die historische
Entwicklung von Aufbau und Funktion
gangiger HIV-Suchteste vor Augen zu
halten (Tab. 1).!

TEST-GENERATIONEN

Bei den ersten serologischen Testsys-
temen der 1980er Jahre, die mit einer
hohen Sensitivitét fiir die Sicherheit von
Blutprodukten entwickelt wurden, han-
delte es sich um indirekte Nachweisver-
fahren, die nur IgG Antikérper im Pati-
entenserum detektierten, welche sich
gegen HIV-1 Lysate aus Zellkulturen
richteten. Die durch die Verunreinigung
mit zelluldren Antigenen verursachten,
hohen falsch-positiv Raten bei der Un-
tersuchung von Niedrigrisiko-Popula-
tionen fithrten zur Entwicklung der 2.
Generation von Testsystemen. Hierbei
wurden rekombinante und synthetische
Virus-Antigene als Testbasis eingefiihrt,
um die Spezifitit in der Anwendung zu
erhohen. Durch die Detektion von IgG
Antikorpern gegen p24, aber auch Anti-
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genen von HIV-2, konnte zudem eine
Verbesserung der Sensitivitit erzielt wer-
den, sodass sich das diagnostische Fens-
ter einer akuten HIV Infektion (AHI) von
mehr als 12 Wochen auf bis zu 6 Wochen?
post infektionem verkirzte. Anfang der
1990er konnte diese Zeitspanne durch
den veranderten Testaufbau (Sandwich-
Test) und den gleichzeitigen IgM Nach-
weis weiter auf ca. 3-4 Wochen reduziert
werden (HIV-Suchteste der 3. Genera-
tion). Zur damaligen Zeit erlaubte bereits
der separat durchzufithrende p24-Anti-
gentest einen serologischen Nachweis der
HIV-Infektion frithestens 2-3 Wochen
nach Infektion. Erst 1997 wurde diese

Ag-Konjugat

HIV-1
Lysat

Antigenkomponente neben dem Antikor-
pernachweis in sogenannte 4. Generati-
onstest integriert. Es ist hervorzuheben,
dass mit dem Wechsel von 3. auf 4. Gene-
ration die Testhersteller auf die Detektion
von anti-p24-Antikérpern verzichten
(mussten). Ist ein Testsystem in der Lage
die Signale aus den Antigen- bzw. Anti-
korper-Reaktionen getrennt auszuwerten,
spricht man von einem HIV-Test der
5. Generation.

HIV-ANTIGENE

In der folgenden Darstellung der Test-
bestandteile soll primér auf den Nachweis
von HIV-1 eingegangen werden.
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Generation

1985 1987 1991 1997
Jahr

Sensitivitat 99% >99,5%

Spezifitat 95-98% >99%

Fruhgstens 6 Wochen 4 Wochen

positiv nach...

fusdrlvEs >3 Monaten 3 Monaten

nach...

Enthaltene Vollvirus Lysate u.nd

Antigene Zellkultur rekombinante
8 Lysate Peptide

Detektierte :

Antigene

Detektierte . Anti HIV-1/2

Antikorper AT [ 1gG

Rekombinante

>99,5% >99,8% 100%
>99,5% >99,5% 99,5%

3 Wochen 2,5 Wochen 2,5 Wochen
3 Monaten 6 Wochen 6 Wochen

Rekombinante = Rekombinante

/synthetische /synthetische /synthetische
Peptide Peptide Peptide

p24 p24
Anti HIV-1/2, Anti HIV-1/2, Anti HIV-1/2,
Gruppe O Gruppe O Gruppe O
1gG/M 18G/M 18G/M

Tab. 1 Schematische Darstellung der Evolution, Aufbau und Charakteristika von HIV-Suchtesten

(adaptiert nach’)



Aus den anfinglichen Vollvirus-Zellkul-
tur-Lysaten kristallisierten sich bis heute
einige wenige, nun rekombinant/synthe-
tisch hergestellte Antigene heraus, die
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat auf-
weisen, sich dennoch in ihren Eigen-
schaften zum Nachweis HIV-spezifischer
Antikorper unterscheiden (Tab. 2):

Das HIV-1 Envelope Gen (,,env®) kodiert
fiir das gp160 Protein, welches teilweise
durch zelluldre Proteasen in die aktiven
Formen gp41 und gp120 gespalten wird.?
Diese sind fiir das Eindringen des Virus
iiber den CD4-Rezeptor verantwortlich.
Da die Prozessierung von gp160 jedoch
nicht zuverldssig an jedem Molekiil von-
statten geht, richten sich sehr viele gebil-
dete Antikoérper auch gegen die inaktive
Form, das gp160. Diese Antikorper sind
im serologischen Verlauf der unbehan-
delten AHI als erstes nachweisbar und
persistieren am lingsten. Das p24-Prote-
in ist im Gruppen-spezifischen Antigen
(»gag") kodiert und bildet im reifen HIV-
Partikel das Kapsidprotein aus. Dieses
nicht-glykosilierte Protein wird wéhrend
der Virusreplikation in groflen Mengen
gebildet und ist in der Diagnostik iiber
einen Zeitraum von ca. 4 Wochen nach-
weisbar.* Der Nachweis von Antikoérpern
gegen p24 kann im Verlauf einer Infek-
tion wieder ,verblassen®. Im Gegensatz
hierzu werden Enzyme des Polymerase
Gens (,,pol®) von vornherein in gerin-
gerer Menge produziert und spielen in
der Suchtest-Diagnostik aufgrund der
geringeren und relativ spaten Antikor-
perantwort eine untergeordnete Rolle.
Dabher sind sie in HIV-Suchtesten der
4. Generation nicht vertreten, werden
jedoch in Westernblot-Bestitigungs-
testen angewendet.

Diese Kenntnis iiber testtheoretische
Eigenschaften der verschiedenen HIV-
Suchteste ist notwendig, um das Auftre-
ten verschiedener Phinomene in der Di-
agnostik der HIV-Infektion zu verstehen.
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Hersteller / Name Enthaltene HIV-1 Antigene

2./3. Generation HIV-Selbstteste

bioLytical INSTI HIV-Selbsttest gp41, gp120
AAZ-LMB Autotest VIH® gp4i
Biosynex Exacto HIV-Selbsttest gp41

3. Generation automatisierte HIV-Laborteste

Bio-Rad GS HIV-1/2 Plus O
Ortho Vitros Anti-HIV 1+2
Siemens Advia Centaur HIV 1/0/2

gp24, gp41, gp160
p24, gp41, gp41/120
p24, gp41/120

4. Generation automatisierte HIV-Laborteste

Abbott Architect HIV Ag/Ab Combo gp4i

Bioplex 2200 HIV Ag-Ab gp160

Bio-Rad GS HIV Combo Ag/Ab gp41, gp160
Diasorin Liaison XL Murex HIV Ag/Ab gp41

Ortho Vitros combo gp41, gp41/120
Roche Elecsys combi PT gp41, RT
Siemens Advia Centaur HIV Ag/Ab Combo gp41/120

HIV-Westernblot Bestatigungsteste

Bio-Rad Geenius HIV 1/2 Confirmatory p24, p31, gp41, gp160
Fujirebio INNO-LIA HIV I/1l p17, p24, p31, gp41, gp120
MP HIV Blot 2.2 Western Blot p17, p24, p31, p39, gp41, p51, p55, p66, gp120, gp160

Tab. 2 Ubersicht der in verschiedenen HIV-Test Formaten enthaltenen HIV-1 Antigen zum
Nachweis HIV-1 spezifischer Antikdrper (adaptiert nach?? Branson B)

2. DIAGNOSTISCHES FENSTER
Bereits in HIV-Suchtesten der 3. Genera-
tion war das Auftreten eines zweiten dia-
gnostischen Fensters moglich, was im
Verlauf einer AHI zu einem erneut nega-
tiven Testergebnis am Ubergang der IgM-
zur IgG-Detektion fithren konnte. Ein
dhnliches Phdnomen ist bei 4. Generati-
onstesten moglich.” Hierbei wird das Test-
ergebnis erneut negativ, nachdem die
p24-Antigenkomponente unter die Nach-
weisgrenze fillt, bevor die Antikorper-
komponente die Nachweisgrenze iiber-
schreitet. Diese zweiten diagnostischen
Fenster konnen unabhingig von einer
antiretroviralen Therapie (ART) auftreten
und fithren nur zu einer intermittie-
renden Negativitat der HIV-Suchtesten.

SEROREVERSION NEUGEBORENER

Bei vertikal infizierten Kindern HIV po-
sitiver Miitter kann es im Verlauf der ers-
ten Lebensjahre ebenfalls zu einem erneut
negativen HIV-Suchtestergebnis kom-
men.® Wird frith nach der Geburt dem
kindlichen Immunsystem durch eine
ART die Moglichkeit der eigenstdndigen
Reifung am HIV-Antigen genommen,
bleibt eine kindliche Antikorperbildung

aus. Der Riickgang der maternalen Anti-
korper im kindlichen Blut, kann dann zu
einer anhaltenden Seroreversion fithren.

GRENZEN DERTESTS

Vor wenigen Jahren wandelte sich die In-
dikation der ART hin zu einem sofortigen
Therapiebeginn auch schon wahrend
einer AHL Eine verzogerte Antikorper-
Evolution und die Re-Evolution einer
bereits ausgebildeten Antikdrperantwort
stellt 4. Generationsteste vor neue Pro-
bleme.® Diese werden durch eine suppri-
mierte Antigen-Synthese begriindet, wel-
che wiederum es selbst 4. Generations-
testen schwierig macht tiber die p24
Antigenkomponente eine AHI nachzu-
weisen. Interessanterweise stellt sich
unter diesen neuen Voraussetzungen ein
(oben bereits erwahnter) Entwicklungs-
schritt in der Evolution vom Dritt- zum
Viertgenerationstest moglicherweise als
nicht vorhergesehener Nachteil dar:

In einer grofien Studie von de Souza et al.?,
deren Teilnehmer eine ART im Durch-
schnitt 19 Tagen nach HIV-Exposition be-
gannen, konnte fast die Halfte (46%) der
Patienten nicht serokonvertieren (oder
nur voriibergehend vor Eintritt einer
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Seroreversion). In der Studie waren die
Antigen/Antikorper Immunoassays der
vierten Generation die empfindlichsten
fiir den Nachweis einer AHI vor Beginn
der ART; die Antikorper detektierenden
Testsysteme der 3. Generation waren je-
doch wihrend der Behandlung tiberlegen.

ZURUCK ZUR 3. GENERATION?

Als Ursache fiir diese Beobachtung nen-
nen die Autoren die Tatsache, dass die in
ihrer Studie verwendeten 3. Generations-
teste eine groflere Breite an Antigenen
aufweisen (gpl160 und p24) gegeniiber
den 4. Generationstesten, die nur Anti-
korper gegen gp41 nachweisen. Diese
Ende der 1990er gewollte Verschmale-
rung der in 4. Generationstesten enthal-
tenen Antigene konnte nun in der Ent-
wicklung der néchsten Generation von
HIV-Suchtesten wieder revidiert werden
mussen.

Natiirlich ist es eine ungewohnliche Situa-
tion, bei einem Patienten unter ART einen
erneuten HIV-Suchtest durchzufiihren.
Dennoch kénnen verschiedene Griinde,
wie Zweifel am Testergebnis oder Re-Tes-
tung in einem neuen medizinischen Um-
feld, individuell nachvollziehbar sein. Seit
jingster Zeit gibt es zudem eine neue Situ-
ation, in der sogar explizit empfohlen wird
therapierte Patienten wahrend AHI mittels
HIV-Suchtest zu untersuchen: Die Diagnose
einer HIV-Infektion unter PrEP-Einnahme!
Wie wahrscheinlich eine sogenannte Durch-
bruchsinfektion unter PrEP-Einnahme ist,
hangt mafSgeblich von der Compliance des
Patienten ab.!® Dennoch wird sie als selten
angesehen und ist nur in den wenigsten
Fillen mit dem Vorliegen gegen PrEP-
Wirkstoffe resistenter Viren assoziiert."

VERZOGERTE SEROKONVERSION

Auch unter PrEP kommt es zu einer ver-
zogerten Serokonversion im Falle einer
Durchbruchsinfektion.'? Diese wird je-
doch fiir 4. Generationsteste bisher nicht
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[Name | INSTI® HIV-Selbsttest Autotest VIH®

Hersteller bioLytical Labora-
tories, Canada
Probenvolumen 50pl
Beispiel ,wahr- !
scheinlich 8F
HIV-positiv* |
oo N

A Immunofiltration
ey (flow through)
Kontrolle Protein A

Testgeneration
100%
99,8%

Sensitivitat
Spezifitat
Ausschluss nach...
Enthalten Antigene
Detektierte Antikorper

Anmerkung PrEP »Nicht geeignet fir

Anwender, die eine
antiretrovirale Thera-
pie (ART) erhalten.“

2. Generation

Exacto® HIV-Selbsttest |
Biosynex Group, France

AAZ-LMB, France

2,5ul

Immunochromatographie (lateral flow)

Protein A k.A.
3. Generation
100% 99,99%
99,8% 99,90%
3 Monaten

Rekombinante / synthetische Peptide
Anti HIV-1/2 IgG

Anti HIV-1/2 IgG/M

,Bei Personen die Pra-Ex-
positions-Prophylaxe (PrEP)
nutzen, kann es bei Verwen-

dung des EXACTO®-HIV-

Tests zu falsch negativen

Ergebnissen kommen.

»Nicht zur Anwendung
im Kontext einer thera-
peutischen Uberwachung
bei Patienten bestimmt,
die eine antiretrovirale
Therapie erhalten.”

Tab. 3 Ubersicht der Charakteristika verschiedener in Deutschland erhaltlicher HIV-Selbstteste

als so dramatisch wie in den oben be-
schriebenen Studien mit ,,frither Thera-
pie“ dargestellt’?, wenn es darum geht
akute Infektionen im Verlauf sensitiv
nachzuweisen. Weitere Studien werden
erst zeigen miissen, ob auch hier Sero-
reversionen eine Rolle spielen kénnen.
Zudem muss beobachtet werden, wie
héufig in solchen Fillen das p24-Antigen
Signal unterhalb der Nachweisgrenze von
4. Generationstesten liegt — was bereits ab
Viruslasten unter 10*° Kopien/ml der Fall
ist — und so andauernde, falsch negative
Ergebnisse verursachen kann."

Die beobachtete Verzogerung der Sero-
konversion unter PrEP hat jedoch einen
signifikanten Einfluss auf die Sensitivitét
von HIV-Suchtesten der 2. und 3. Gene-
ration. Auch hierzulande spielen diese
rein Antikérper-basierten Testsysteme
noch eine wichtig Rolle, da sie erst kiirz-
lich in Form von sogenannten HIV-
Selbsttesten freiverkauflich fiir jeder-
mann zugénglich gemacht wurden.

HIV-SELBSTTESTE

In Deutschland werden derzeit drei ver-
schiedene HIV-Selbstteste auf der Home-
page der Deutschen Aidshilfe aufgefiihrt.
Die wichtigsten Charakteristika dieser
drei Produkte werden in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.”” Die Erkenntnisse von de
Souza aus der Performance von 2. und 3.
Generationstesten bei Patienten wiahrend
einer frithen ART, wiirden erwarten las-
sen, dass HIV-Selbstteste eine AHI unter
PrEP mindestens genauso gut (bzw.
schlecht) wie ein HIV-Suchtest der 4. Ge-
neration detektieren konnen. Donnel et
al.'s zeigen jedoch in Ergebnissen der
»The Partners PrEP Study* eindriicklich,
wie die verzogerte Serokonversion der
Sensitivitdat von HIV-Selbsttesten Pro-
Bei
Testung konnten Durchbruchsinfekti-
onen in dieser Studie durch HIV-Selbst-
test nur zu 36% bereits in der ersten Probe

bleme bereitet: monatlicher

nach Infektion nachgewiesen werden (ge-
geniiber 51% im Placebo-Arm). Wurde
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der Zeitraum der Testung nach HIV-In-
fektion auf 100 Tage erweitert (entspricht
in etwa der empfohlenen Wartezeit von 3
Monaten nach letzter Exposition bei HIV-
Selbsttesten) konnten immer noch 17%
der PrEP Patienten mit nachweisbarem
TDE-Spiegel durch HIV-Selbstteste nicht
diagnostiziert werden. Gegeniiber der
Placebo-Gruppe bedeutet dies eine signi-
tikante Risikoerhohung fiir ein falsch-
negatives Ergebnis unter PrEP (Odds
ratio = 7,18). Im Vergleich zu laborge-
stiitzten Testen wird bei Selbsttesten ein
deutlich geringeres Probenvolumen ein-
gesetzt, was sicher auch einen Teil der
hier beobachteten verminderten Sensiti-
vitdt von Selbsttesten verursacht.

CAVE: FALSCH-POSITIV

Der Aspekt ,,Selbst® ist bei diesen Test-
systemen sicherlich ein entscheidender
Vorteil in der Landschaft der HIV-Dia-
gnostik, der HIV-Testung sehr viel mehr
Menschen zugénglich macht. ,,Selbst“ be-
deutet jedoch auch, dass der Patient den
Test selbst korrekt durchfiihren und inter-
pretieren muss. Die Hersteller von Auto-
test VIH" geben beispielsweise an, dass in
der Laiendurchfithrung ca. 1% der Teste
ungiiltig waren und ein weiteres Prozent
korrekter Testergebnisse durch den Laien
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falsch interpretiert werden. Dies in Zu-
sammenhang mit einer nicht 100%igen
Spezifitiat der HIV-Selbstteste kann zu
einer entsprechenden falsch-positiv Rate
fithren, die in der ,The Partners PrEP
Study“"” beispielsweise mit ca. 0,16 ange-
geben wird. In Landern mit im Vergleich
niedrigerer HIV-Inzidenz kann dies dazu
fithren, dass generell ein positiver HIV-
Selbsttest wahrscheinlicher ein falsch-
positives Ergebnis darstellt'®, als eine
Durchbruchsinfektion unter PrEP an-
zeigt (,,falsch-positiv Paradoxon®).
Dabher ist es nicht zu vernachléssigen,
dass bei HIV-Selbsttesten auch der Pati-
ent ,,selbst“ die korrekte Indikation (letz-
ter HIV-Risikokontakt vor mehr als drei
Monaten) und vor allem Kontraindikati-
onen des verwendeten HIV-Selbsttests
kennt. Fiir den Erhalt eines korrekten
Testergebnisses ist zu beachten, einen
HIV-Selbsttest nicht unter antiretrovi-
raler Therapie zu verwenden. Bemer-
kenswerterweise wird nur vom Hersteller
des Exacto® HIV-Selbsttest in diesem
Zusammenhang explizit auch die Pra-
expositionsprophylaxe (PrEP) genannt.
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mit AHI unter PrEP-Einnahme ist diesen
von einer Selbsttestung mit frei verkauf-
lichen 2./3. Generationstesten ausdriick-
lich abzuraten. Zur Feststellung/Aus-
schluss einer Durchbruchsinfektion ist
der PrEP-Patient explizit auf die leitlini-
engerechte'® Veranlassung einer Unter-
suchung mittels automatisiertem 4. Gene-
rationstest alle drei Monate hinzuweisen.
In einer Notfallsituation - beispiels-
weise nach Nadelstichverletzung an
einem unter PrEP stehenden Indexpati-
enten und Frage nach der Indikation
einer Postexpositionsprophylaxe — oder
bei klinischem Verdacht auf eine Durch-
bruchsinfektion eines PrEP-Patienten
muss neben dem HIV-Suchtest (Viertge-
nerationstest!) ein Nachweis von HIV-
RNA angestrebt werden. Hier ist die zu-
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cess Geriten ein Vorteil, die eine zeitnahe
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Untersuchung zur Erstdiagnose von HIV
zugelassen ist. Dennoch stoflen auch
diese Nachweisverfahren in Zeiten der
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