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Einleitung

Bereits 1984 wurde der Befund erhoben, daB aus seronegativen Personen das
AIDS-Virus HIV angeziichtet werden konnte (9). Erganzend dazu wurde erkannt, daB
es bei Infektionen mit HIV-1 zwischen der Infektion und dem Auftreten der Antikdrper
gegen HIV-1 eine diagnostische Licke gibt (7, 11). Mit Methoden, die den Nachweis
von viralem Antigen erlauben, versuchte man diese Liicken zu schlieBen. Eine wei-
tere Einsatzmdglichkeit fir den Antigentest ist die Quantifizierung von HIV-1-Antige-
nen im Serum, der neben anderen Parametern, wie Neopterin, eine prognostische
Bedeutung zukommt (1, 4).

Erste Tests standen seit Anfang des Jahres zur Verfligung, erste euphorische AuBe-
rungen von unerfahrenen Testern erwiesen sich als falsch. Unsere Ergebnisse mit
zwei kommerziell erhaltlichen Antigentests sind im folgenden beschrieben.

Angesichts des haufigen Auftretens von verschiedensten, vor allem parasitéren In-
fektionen in Afrika, der damit einhergehenden Stimulation des Immunsystems und
der daraus resultierenden Vermehrung von HIV, erschienen uns Seren aus Afrika
pradestiniert f{ir erhohte Werte von HIV-Antigen. Deshalb haben wir 253 Sera aus
Nordwest-Tansania auf ihren HIV-Antigen- und Antikoérper-Status untersucht.

Methoden
Serumproben:

Flr 162 Seren wurden die Tests der Firma Abbott und Innotest verglichen. An weite-
ren insgesamt 1523 Seren aus dem Routine-Einsendegut wurde nur mittels Abbott
Antigen EIA der Nachweis von HIV-1-Antigenen durchgefihrt.

Weiters wurden 253 Seren aus Tansania auf HIV-Antigen und Antikdrper gegen HIV
untersucht (die Tests hiefir wurden von Abbott/Osterreich freundlicherweise zur
Verflgung gestellt).

Testmethoden:

Zum Nachweis von HIV-Antigen wurden die kommerziell erhéltlichen Tests Abbott
HTLV lil-Antigen EIA und der VCA-HIV-Innotest verwendet. Der Aufbau der beiden
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Tests ist im Prinzip nahezu identisch. Polystyrolkugeln (Abbott) bzw. Mikroelisastrei-
fen sind mit einem humanen, polykionalen Antikdrper gegen HIV beschichtet. Die
Festphase wird mit 200 ul unverdiinntem Patientenserum inkubiert, eventuell vor-
handenes Antigen bindet, ungebundenes Material wird durch einen Waschschritt
entfernt. Beim Abbott-Test wird nun in zwei Schritten zuerst ein Kaninchen-Antikor-
per gegen HTLV Il und nach einem Waschvorgang ein enzymmarkierter Ziegen-An-
tikérper gegen Kaninchen-lgG zugegeben, wahrend beim Innotest ein enzymmar-
kiertes nicht néher definiertes gegen HIV gerichtetes Konjugat zugegeben wird.

Nach einem Waschvorgang wird bei beiden Tests die Substratreaktion durchgefiihrt
und nach dem Stoppen der Reaktion der Farbumschlag abgelesen.

Zur Bestéatigung der positiven Resultate muf3 beim Abbott-Test ein Neutralisations-
test vorgenommen werden. Bei diesem Test wird das Patientenserum vorweg mit ei-
nem Antikdrper gegen HTLV Ill inkubiert. Es wird geprdift, ob im Vergleich zum unbe-
handelten Serum eine mindestens 50%-ige Verminderung des Reaktionsausfalls er-
folgt.

Beim Innotest wird zur Bestétigung ein mit anti-HIV-1-negativem Kontrollserum be-
schichteter Streifen zum Erkennen unspezifischer Reaktionen verwendet. Die Sensi-
tivitat wird bei beiden Herstellern mit ca. 50 pg HIV-Protein/m| angegeben. Diese
HIV-Proteinmenge entspricht etwa 108 - 107 HIV-Partikeln.

Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs der beiden Antigentests. Die Spalten
zeigen der Reihe nach folgende Ergebnisse: den zugehdrigen Antikdrperbefund
nach Bestétigungsreaktion, das Ergebnis des Innotest und der dabei empfohlenen
Bestatigungsreaktion, die Anzahl der einzelnen Reaktionsmuster und die Anzahl der
verschiedenen Sera. Bei den Antikdrper-positiven Sera konnte beim Testvergleich in
41 Fallen kein Antigen und in 8 Féllen das Antigen bestatigt nachgewiesen werden.
In 4 Fallen konnte ein Antigen-positiver Befund nur mit dem Abbott-Test, in einem
Fall nur mit dem Innotest erhoben werden. In 7 Fallen war der Abbott-Test initial
falsch positiv, in 25 Féllen der Innotest. Bei 72 Antikdrper-negativen Sera war iber-
einstimmend kein Antigen nachweisbar, in 7 Fallen war der Abbott-Test initial falsch
positiv, in 2 Fallen auch der Innotest. Ein negatives Ergebnis in der Bestatigung be-
deutet unspezifische Reaktion bzw. Positivitdt nicht reproduzierbar, ein solches Se-
rum wird als initial falsch positiv bezeichnet. Gegenlber dem Glykoprotein gp 41,
dem transmembranalem Anteil der Virushiille, lassen sich nach unseren Untersu-
chungen im Serum Infizierter regeiméBig Antikdrper nachweisen (2, 6). Somit mis-
sen auch in dem als “catching antibody” verwendeten polyklonalem Humanserum
Antikdrper gegen gp 41 vorhanden sein. Wir haben daher von uns hergestelltes re-
kombinates gp 41 dem Test zugefiuhrt (5, 10). Dieses Protein wurde in einer Konzen-
tration von 70 ug/ml in beiden Tests mit einer ungefahr 1000-fach geringeren Sensi-
tivitét als der angegebenen Sensitivitat von 50 pg Gesamtprotein/ml erkannt.

Um die Sensitivitat fiir den Antigennachweis im Humanserum zu ermitteln, haben wir
in beiden Tests bestétigt positive Seren ausverdunnt. Dabei zeigte sich, daB der Ab-
bott-Test bis zu dreifach hoheren Verdlinnungen positiv ist als der Innotest.

Bei den 1523 Sera aus der Routinediagnostik ergab sich mit dem Abbott-Test fol-
gendes Bild (Tab. 2): 1471 Seren waren sowohl Antigen- als auch Antikérper-nega-
tiv, 24 Seren waren beziiglich Antigen und Antikérper bestétigt positiv. Der Antigen-
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TABELLE 1
Vergleich zweier kommerzieller HIV Antigentests

Antikd - Anzahl
nikorper Abbott Neutral. Organon Best. Zahl nza
befund Sera
+ — — 41 41
+ + + + + 8 8
+ + + — 4 4
+ — + + 1 1
+ + — 7
29
+ + — 25 }
— — — 72 72
— + — 7
7
— + — 2 }
162
-+ = positives Ergebnis - — = negatives Ergebnis
TABELLE 2

Nachweis von HIV-Antigen im Routine-Einsendegut

Zahl Antikérper HIV-Ag HIV-Ag
bestéatigt initial bestatigt
1471 — —
18 — + —
2 — + +
24 + + +
131 + -
2 + + —
6 + + nd
1523
+ = positives Ergebnis - — = negatives Ergebnis + nd = nicht durchgefihrt

nachweis war initial in 20 Fallen positiv, und zwar bei 18 Seren mit negativem und bei
zwei Seren mit positivem Antikdrperbefund, jedoch konnte dieses Ergebnis mit der
Neutralisation nicht bestétigt werden. Bei einem Patienten mit negativem Antikdrper-
befund konnte im Abstand von einem Monat aus zwei Serumproben mit Neutralisa-
tion bestatigt nachgewiesen werden. In 6 Fallen mit positivem Antikorperbefund war
auch der Antigentest initial positiv, die Neutralisation konnte in unserem Einsendegut
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Antigen in 15% aller Antikorper-Positiven ohne Bertcksichtigung der Klinik nachge-
wiesen werden. Dies entspricht etwa den in der Literatur berichteten Werten von
16% bei asymptomatischen Antikorper-Positiven, 40% der ACR-Patienten und 70%
in AIDS-Patienten (7).

Uber den Antigen-Nachweis von Serokonversion verfligen wir (iber keine eigenen Er-
fahrungen. GemaR den Untersuchungen von GOUDSMIT liegt der Prozentsatz eines
positiven Antigennachweises bei Serokonvertierenden bei 15% (3).

Bei unseren Serumproben aus Tansania war die Durchseuchungsrate gemessen an
der Seropositivitdt entgegen den héufig verbreiteten Daten mit 2,4% relativ gering.
Aus den 253 Proben (Tab. 3) konnte lediglich in zwei Fallen das HIV-Antigen gefun-
den und bestéatigt werden und zwar in Patienten, bei denen keine klinischen Sympto-
me und auch keine Antikérper nachweisbar waren. In den sechs HIV-Antikdrper-
positiven Patienten wurde trotz der zu erwartenden Stimulation des Immunsystems
durch eine Vielzahl vor allem parasitérer Errger kein Antigen nachgewiesen.

TABELLE 3
HIV-Status von 253 Seren aus Nordwest-Tansania
ANTIGEN — ANTIKORPER — 245 (96,8%)
ANTIGEN -+ ANTIKORPER + 0( 0,0%)
ANTIGEN + ANTIKORPER — 2( 0,8%)
ANTIGEN — ANTIKORPER — 6 ( 2,4%)
Diskussion

Die Sensitivitdt mit etwa 50 pg Virusantigen/ml ist technisch kaum zu verbessern.
Unsere eigenen Versuche zur Herstellung eines Antigen-Tests haben ebenfalls ge-
zeigt, daB es kaum moglich ist, eine hdhere Sensitivitat zu erreichen. Aufgrund die-
ser Limitierung ist die Antigenamie nur in maximal 15% der Félle nachweisbar. Eine
Verbesserung des Virusnachweises kann mittels Viruskultur und Antigennachweis
aus der Kultur erreicht werden.

Von der Firma Innotest wird im besonderen darauf verwiesen, daf3 mit inrem Antigen-
test Virusproteine, auch gp 41, nachgewiesen werden. Die Sensitivitat flr dieses
Protein, wenn in rekombinanter Form zugefuhrt, liegt hier nur bei etwa 70 pg/ml. In
der Annahme, daB gp41 etwa ' der HIV-Proteine ausmacht, entspricht das einer
etwa 1000-fach geringeren Sensitivitat der Antigentests fur gp 41 als der fiir Gesamt-
protein.

Der Vergleich der beiden Tests zeigt, daB der Abbott-Test in seiner Sensitivitdt dem
Innotest Uberlegen ist. Darliber hinaus gibt es Diskrepanzen zwischen den Tests. Ei-
nes der im Innotest bestatigt positiven Seren wird im Abbott-Test negativ gefunden.
BezUglich der Spezifitat finden sich bei Abbott initial 14, im Innotest 27 Seren, die bei
der Neutralisation bzw. der Bestatigungsreaktion negativ reagieren. Die Ursache fir
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die initial auftretende Positivitat, die wahlweise in dem einen oder anderen oder auch
in beiden Tests auftritt, ist unbekannt. Der Rheumafaktor verursacht in unseren Han-
den keine Positivitat.

im Routine-Einsendegut stellt der initial positive Befund, der sich in der Neutralisation
nicht bestatigen laBt, vor allem bei negativem Antikérperbefund, ein besonderes Pro-
blem dar. Immerhin wird in 18 Antikdrper-negativen Seren eine positive Reaktion be-
obachtet, die sich nicht bestatigen 1aBt. Hinter der unspezifischen Reaktion kénnte
sich trotzdem eine Positivitdt verbergen. Und: was bedeutet ein bestétigt positiver
Antigenbefund, ohne daB Antikdrper nachweisbar sind? Im konkreten Fall konnte bei
dem Patienten innerhalb eines Monats keine Serokonversionen beobachtet werden,
eine weitere Serumprobe war bisher noch nicht beizubringen. Der Patient ist durch
Wahrung seiner Anonymitat fir die Viruskultur nicht verfligbar.

Das Mitteilen eines solchen Befundes zum gegenwdrtigen Zeitpunkt scheint auf-
grund der unbekannten VerlaBlichkeit solcher Ergebnisse und der damit verbunde-
nen Beunruhigung des Patienten als nicht sinnvoll. Eine sehr wesentliche Erkenntnis
ist, daB bei Zunahme von Antigen die Antikdrper gegen p 24 wegen Neutralisation
weniger gut nachweisbar werden, was als prognostisch unglnstiges Zeichen zu be-
werten ist (8).

Bezliglich der Situation in Afrika fanden wir in einem landlichen Gebiet eine Durch-
seuchung mit HIV-1 von nur 2,4% ohne positiven Antigennachweis und einen positi-
ven Antigennachweis bei zwei Patienten (0,8%) mit negativem Antikdrperbefund
(Manuskript in Vorbereitung). Bei den untersuchten Seren aus Afrika kam es nicht
wie erwartet zu einem massiven Nachweis von HIV-Antigenen trotz der anzuneh-
menden ausgepragten Stimulation des Immunsystems durch verschiedenste, vor al-
lem durch Protozoen verursachte Infektionen. Der positive Antigenbefund bei zwei
Probanden ist ohne Virusisolierung bei der oben angeflhrten Problematik fir uns
vorlaufig kein sicheres Zeichen flir eine HIV-Infektion.

Zusammenfassend kann Uber die praktische Verwendbarkeit des HIV-Antigen-Tests
folgendes gesagt werde.

1. Obwonhl die Antigentests dem derzeit technischen Optimum entsprechen, ist
die Nachweisgrenze flir die praktische Verwendbarkeit zu hoch. Die Verwendung im
Blutspendewesen und als friiher Marker fir Virusproduktion in vivo erscheint zum
gegenwaértigen Zeitpunkt als wenig zweckmasig.

2. Wenn der Test jedoch benutzt wird, so sind unbedingt die von den Firmen ge-
forderten Bestatigungstests durchzufiihren, da Uber 50% der initial erhaltenen Er-
gebnisse nicht bestatigt werden kdnne.

3. Der Antigen-Test kann sinnvoll in Kombination mit der Viruskultur zum quan-
titativen Nachweis von HIV-Antigen im Kulturiberstand verwendet werden.

4. Bei HIV-Antigen-positiven Patienten unter Therapie (z. B. AZT) kann der Anti-
gentest als in vitro Parameter zur Messung der zirkulierenden Virusmenge und ihrer
Veranderung wahrend der Therapie eingesetzt werden.

5. Ein hoch positiver Antigen-Befund und die Zunahme des Antigens muB zwei-
felsfrei als prognostisch unglinstiges Zeichen gewertet werden. Die Zunahme des
nachweisbaren Antigens geht mit einer Verminderung der Antikdrper gegen p 24
einher.
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Zusammenfassung

Um die Relevanz des Antigennachweises und die Qualitét der angebotenen Tests zu
Uberprifen, haben wir 162 Seren vergleichend in zwei kommerziellen Tests unter-
sucht und bei weiteren 1523 Seren unserer Routinediagnostik und bei 253 Seren aus
Tansania eine Antigenbestimmung nur mit dem Abbott-Test durchgefihrt. Die im
Vergleich gewonnenen Daten zeigen, daB der Abbott-Test bezlglich Sensitivitdt dem
Innotest (iberlegen ist. Bezliglich Spezifitét finden sich in beiden Tests lber 50% Er-
gebnisse, die in der nachfolgenden Bestatigung nicht verifiziert werden kdnnen.
Auch finden sich in beiden Tests bestatigt-positive Seren, die im anderen Test nega-
tiv reagieren. Die praktische Verwendbarkeit ist durch die zu geringe Sensitivitat fur
den Nachweis von HIV-Antigen mit wenigen Ausnahmen von eher untergeordneter
Bedeutung. Besonders auch durch die Probleme mit der Spezifitat ist die Interpreta-
tion von positiven Ergebnissen in der Praxis schwierig.

Schiliisselworter

HIV-1-Antigen, Sensitivitat, Spezifitat

Summary
Antigen assays in HIV infection

To evaluate the relevance of the HIV antigen assay and the quality of the offered
tests we have investigated 162 sera with two commercially available tests and addi-
tionally 1523 sera out our routine diagnostic and 253 sera from Tanzania for HIV
antigen only with the Abbott test. Data on this comperative evaluation show, that the
Abbott test is more sensitive than the Innotest. With respect to specificity both tests
initially showed results that in more than 50% could not be verified with confirmatory
testing. The practical usefulness of these tests is very low with few exceptions. Their
low sensitivity, and also their lack of specificity render the interpretation of positive
results very difficult.
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HIV-1 antigen, sensitivity, specificity
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