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I. EINLEITUNG

Nach Infektionen des unteren Respirationstraktes ist HIV/AIDS die zweithdufigste zum
Tode fiihrende Infektionskrankheit weltweit ', ihr fielen im Jahre 2007 2,1 Millionen

Menschen zum Opfer >. Afrika siidlich der Sahara ist die am schlimms ten betroffene
Region der Welt, hier leben 68% aller m it HIV infizierten Menschen und m ehr als
dreiviertel aller AIDS-Toten ware n im Jahre 2007 hier zu beklagen *. Vor allem Frauen
sind in diesem Teil der Erde von der HIV- Pandemie betroffen. Da m it 1,7 Millionen
Menschen die Rate der Neuinfektionen iiber der Zahl der AIDS-Toten liegt, m uss man

noch immer von einer wachsenden Pandemie sprechen.

Es existieren verschiedene Theorien tiber die Geschichte des HI-Virus. Allgem ein
akzeptiert ist die These, dass das Virus nach mehreren Mutationsschritten in der ersten
Halfte des 20. Jahrhunderts von Prim aten auf den Menschen iibertragen wurde. Als
Ursprung gilt das SI-Virus, ein bei verschie denen afrikanischen Affenarten, darunter
auch Schimpansen und wilden Gorillas  * , vorkomm endes Retrovirus. Durch den
Nachweis von Antikorpern und Virus-RNA i m Kot von Prim aten im kam erunischen
Urwald, deren Bindungsfahigkeit an HI V-Antigene und die Ahnlichkeit der
Genomsequenzen, konnte bewiesen werden, dass das HI-Virus seinen Ursprung im SI-
Virus hat*. Der Ubertragungsweg ist allerdings weiterh in umstritten. Fiir die Theo rie,
dass das Virus die Artgrenze iiberwand, al s Menschen infizierte Schim  pansen
schlachteten und af3en, gibt es bisher ke ine Beweise. W iderlegt ist hingegen die
Annahme, das Virus sei durch die Verw  endung kontam inierter Zellkulturen bei der
Herstellung eines Poliom  yelitis-Impfstoffes im Jahre 1959 auf den Menschen

. 5
ibertragen worden”.

Nachdem Mitte der achtziger Jahre das HI  -Virus sowohl von der A rbeitsgruppe um
Robert Char les Ga llo® als auch von der Arbeits gruppe um Luc Montagnier ’ isolie rt
wurde, waren HIV-Tests unentbehrlich geworden, um die Sicherheit von Blutkonserven
und Transplantaten zu gewéhren, den Verlau f der HIV-Epidemie zu beobachten und im
Einzelfall die Diagnose einer HIV-Infektion stellen zu kénnen ~ ° . Es gibt zwei

unterschiedliche Prinzipien, nach d enen HI V-Tests funktionieren. Zum einen kann das
HI-Virus selbst nachgewiesen werden, indem mittels ELISA zirkulierende Viruspartikel

oder mittels PCR virale Erbsubstanz detektiert werden. Zum anderen kénnen Antikdrper
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nachgewiesen werden, die der Korper inne rhalb von drei bis acht W ochen nach einer
Infektion gegen das HI-Virus bildet. Die Zeitspanne zwischen Infektion und
Antikorperbildung wird als Fensterperiode  oder diagnostische Lii cke bezeichnet, da
dann eine Infektion nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Zum Nachweis von HIV-
Antikorpern stehen m it dem ELISA, HIV-Sc hnelltests und dem W estern Blot drei
Verfahren zu Verfiigung.

Da die HIV-Pandemie ein weltweites Problem ist, werden an die HIV-Diagnostik ganz
unterschiedliche Ansprii che ges tellt. In den Industrienationen steh en m ehr Geld und
Ausriistung zur Verfligung als in ress ourcenarmen Léndern, dariiber hinaus ist die HIV-
Infektionsrate deutlich niedriger; di esen Voraussetzungen miissen sich die
Eigenschaften der Tests anpassen. S eit 1989 wurden Produkte zur Diagnose einer HIV-
Infektion von der W HO evaluiert und die E rgebnisse veroffentlicht. AuBBerdem wurde
von der WHO und UNAIDS e mpfohlen, dass jedes Land ein Schem a zur externen
Qualitédtskontrolle (EQANS) erstellt, welc hem sich alle  Labore, die HIV-Tests
durchfiihren, verpflichten’.

1. Moglichkeiten der HIV-Diagnostik in Lindern mit hoherem Einkommen

Das gédngigste und kostengiinstigste Verfahren in Landern mit hoherem Einkommen zur
HIV-Diagnostik ist der Nachweis von HIV-An tikdrpern mittels ELISA, bei dem es im
positiven Fall zu ein er enzym atischen Farbrea ktion kommt. Da der ELISA ein sehr
sensitives N achweisverfahren — m it einer al lerdings eingeschrinkten Spezifitit — ist,
muss ein positiv es Tes tergebnis d urch ein en zweiten, sp ezifischeren Test bes tdtigt
werden. In Deutschland basiert die HIV- Diagnostik auf einem ELISA als Such- und
dem W estern Blot als Be  stitigungstest. Fiir die Anwe ndung in ressourcenarm en
Landern eigenen sich diese Testverfahren jedoch beide nicht, da sie qualifiziert
ausgebildetes Personal, sauberes, flieBende s W asser, eine stdndi ge S tromversorgung
und eine spezielle Laborausst attung bendtigen. Die Kosten fiir die Durchfithrung eines
Western Blots sind sehr hoch, auBerdem liefert er verhdltnism dBig viele uneindeutige

: 1
Testergebnisse '°.
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2. Moglichkeiten der angepassten HIV-Diagnostik in ressourcenarmen Léindern

Obwohl sich die Zahl der Menschen, die si  ch freiwillig auf HIV testen und beraten
lassen (VCT) in den letzten 5 Jahren ve  rvierfacht hat, konne n nur 12 Prozent der
Menschen weltweit, die diesm  Ochten, da s Angebot zur freiwilligen HIV-Testung
wahrnehmen''. Dies zeigt deutlich, dass ein Mangel an VCT-Einrichtungen besteht, der
vornehmlich in Lindern mit mittlerem oder geringem Einkommen zum Tragen komm: t.
Auch wenn es neben dem Mangel an VCT-Ei nrichtungen diverse weitere Griinde gibt
sich keinem HIV-Test zu unterzieh en —zu m Beispiel d ie Angst vor Stigm atisierung
oder einem positiven Testergebnis — so ist eine an die Moglichkeiten in
ressourcenarmen Lindern angepasste HIV-Di agnostik unentbehrlich. 1987 wurden vor

12 .
und seitdem deren

diesem Hintergrund erstm als HIV-Schnelltests entwickelt
Verbesserung forciert. Im folgenden so  llen die HIV-Schnelltests kurz vorgestellt

werden.

2.1 Grundlagen der HIV-Schnelltests

Grundsatzlich gibt es vier verschiedene  Verfahren, nach denen ein HIV-Schnelltest
funktionieren kann. Diese sind: Agglutin  ation, Dipstick-Test, Imm unfiltration u nd
Immunchromatographie * . Die Mehrheit der von de r WHO evaluierten HIV-
Schnelltests f olgt dem Prinzip de r Immunc hromatographie oder Immunf iltration. In
dieser Arb eitso llen Tests be  trachtet w erden, die nach dem Prinzip der
Immunchromatographie und der Agglutinat  ion funktionieren  und auBlerdem im
Testalgorithmus des nationalen ruandi schen Gesundheitsprogramms zur HIV-
Diagnostik vorgegeben sind. Di e Auswahl der Tests soll ~ so die Vorgaben vor Ort

einhalten.

2.2 Einsatz von HIV-Schnelltests im nationalen Gesundheitsprogramm Ruandas

Wie von der WHO und UNAIDS empfohlen'*, wurde auch in Ruanda eine Strategie zur
Uberwachung der Entwicklung der HIV-Epid emie ausgearbeitet und in diese m
Zusammenhang ein nationaler Testalgorithmus zum HIV-Screening definiert'”, welcher
in Abbildung 1 graphisch darg estellt ist. Die ser sieht vor, dass de r HIV-Schnellte st

Determine™ der Firm a Abbott Laboratories als Screeningtest verwendet w  ird".
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Anfang des Jahres 2006 wurde dieser Schn  elltest nach Vorgaben d es ruand ischen
Gesundheitsministeriums durch den HIV-Schnelltest First Response "™ der Firma PMC
Medical e rsetzt. Bei einem positiven Tes tergebnis des Screeningtests m  uss zur
Bestitigung eine weitere Diagnostik folge  n. Hier schreibt der Testalgorithm  us in
Ruanda die Verwendung der HIV-Schnelltests Unigold ™ und Capillus ™ der Firma
Trinity B iotech vor, wobei der Test Unigold ™ als erster Bestit igungstest verwendet
wird"’. Zwe i positive aufeinanderfolgende Test ergebnisse erfordern k einen weiteren
Bestitigungstest, nur im Falle eines negativen ersten Be stdtigungstest und einer som it
widerspriichlichen Ergebniskonstellation erfolgt die Durchfithrung eines weiteren HIV-
Schnelltests. In dies em Fall ist das Ergebnis dem nationalen Schema folgend bei zwei
positiven Er gebnissen als positiv un d bei zwe i1 negativ en entsprechend als n egativ zu
werten. Allerdings wird in diesem Fall auch von UNAIDS eine erneute Testung i m
Abstand von 14 Tagen em pfohlen'®. Im Rahm en der durchgefiihrten Studie wurde bei
einer initial widerspriichlichen Ergebnis  konstellation das Ergebnis als uneindeutig

gewertet.

Screening Test
Determine™ HIV-1/2 (bis Mérz '06)
First Response™ (ab Mirz '06)

/\
Lo ]

positiv

Bestitigungs-Test
Unigold HIV-1/2

=]

Bestatigungs-Test
Capillus™ HIV-1/2

[ ] ==

Abbildung 1: Testalgorithmus des Nationalen HIV-Screening Programms in Ruanda
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2.3 Vor- und Nachteile von HIV-Schnelltests

Da die HIV-Pandemie in ressourcenarmen Lindern am dramatischsten ist, wurde in den
letzten Jahren die Entwicklung und Verbesserung von HIV-Schnelltests vorangetrieben,
um die Anzahl der Patienten, die im Rahmen von VCT und PMTCT Zugang zu HIV-
Screening-Programmen haben, zu erhohen. Di e HIV-Schnelltests wurden speziell fiir
den Gebrauch in Laboren m it beschriankter Ausstattung entwickelt und bendtigen somit
keine oder nur wenig Ausriistung, sind in wenigen Schritten durchfiihrbar, konnen auch
einzeln oder flir nur eine geringe Probe = nzahl verwendet werden und sind visuell
auswertbar' . Fiir die Durchfiihrung der HIV-Schnelltes ts wird nur gering qualifiziertes
Personal benétigt. Die Anspruchslosigkeit — der HIV-Schnelltests an die Lager- und
Transportbedingungen ist ein weiterer Vort  eil. Die Mehrzahl der T ests kann bei
Raumtemperatur durchgefiihrt werden '’, die Temperatur fiir die Lagerung kann sogar
zwischen 2°C und 30°C liegen. Vorteilhaft is t ebenfalls die schne lle Durchfiihrung und
Interpretierbarkeit der HIV-Tests, die hd ufig weniger als 15 Minuten bendtigen und

somit den Patienten sehr schnell ihr Testergebnis liefert.

Verglichen m it einem ELISA sind die Kost en fiir die Bestimm ung des HIV-Status
mittels Schnelltest hoher, es bedarf jedoch weder einer anfanglichen Inv estition fiir die
Ausriistung noch fallen laufende Ausgaben an '*. Die Auswertung des Testergebnisses
erfolgt visuell, daher ist  die Interpretation subjektiv und die Auswertung desselben
Tests durch verschiedene Personen kann zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren. Des
weiteren haben die HIV-Schnelltests und die eventuell benétigten Reagenzien nur eine

beschriankte Haltbarkeit.

2.4 Potentielle Probleme beim Einsatz von HIV-Schnelltests

Analog zu allen anderen indi rekten HIV-Testverfahren, bei denen Antikorper gegen
Bestandteile des Virus nachgewiesen werd en, treffen m ogliche Fehlerquellen aller
indirekten Verfahren auch fiir HIV-Schnell tests zu. E in negatives T estergebnis muss
keine HIV-Infektion ausschliefen, da eine akute Infektion vorliegen kann, bei der es i n
der sogenannten Fensterperiode oder di agnostischen Liicke noch zu keiner
Antikérperbildung gekommen ist '°. So kann ein falsch nega tives Ergebnis vorliegen,

was bedeutet, dass der Patient trotz eines negativen Test ergebnisses HIV-positiv ist.
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Wichtig sind hierbei die biom athematischen GroB3en der Spezifitit und der negative

Voraussagewert (NPV). Bezogen au f HIV-Tests beschreibt die Spez ifitdt die Fahigkeit
des Tests Proben, die keine HIV-Antikor per enthalten ko rrekt zu erken nenzo, wiahrend
der NPV die Wahrscheinlichkeit angibt, dass ein HIV-negativer Patient auch tatsdchlich

ein negatives Testergebnis erhélt.

Ahnlich verhilt es s ich mit positiven Test ergebnissen, die nicht unbed ingt eine HIV-
Infektion beweisen. Das Ergebnis kann be ispielsweise durch die Ubertragu  ng
miitterlicher Antikorp er auf ein Neugeborenes verfialscht w erden. Die beschreibenden
statistischen GrofBen fiir das Vorliegen eines falsch positiven Ergebnisses, bei dem der
Patient trotz eines positiven Tests HIV-negativ ist, sind die Sensitivitdt und der positive
Voraussagewert (PPV). Wiederum bezogen auf HIV-Tests sagt d ie Se nsitivitit etwas
tiber die Féhigkeit des Tests aus, Proben, die HIV-Antikorper en thalten korrekt zu
erkennen®, also e inen HIV-positiven Patienten positiv zu testen. De r PPV beschreib t
die W ahrscheinlichkeit, dass im Falle eine s reaktiv en Tests die Pro  be tatsdch lich

Antikorper gegen HIV enthalt™.

Sowohl fiir falsch positive als auch fii  r falsch negative Ergebnisse konnen zudem
Labor- oder system atische Fehler verantwo rtlich sein. Als Laborfehler beschrieben
werden Irrtiimer bei der Testdurchfiihrung oder fehlerhafte Materialien und Reagenzien.
Systematische Fehler hingen von der Spezifitdt, der Sensitivitit und der HIV-Préavalenz
ab. Letztere beschreibt die Krankhe itshiufigkeit in einer bestim mten
Bevolkerungsgruppe - im  vorliegenden Fall ~ eine HIV-Infektion. Diese drei oben
genannten Parameter bestimmen den negative n als auch den positiven V oraussagewert
eines Tests und sind som it die relevanteste n Faktoren bei der Entscheidung iiber die
Eignung eines Tests. Da keine HIV-Infekt  ion iibersehen werden soll, sind HIV-
Antikorpertests in der Regel sehr sensitiv. Kommt nun ein sehr sensitiver Test - der aber
weniger spezifisch ist - in einer B evdlkerung m it nur geringer HIV-Privalenz zum
Einsatz, so sinkt die W ahrscheinlichkeit, dass einem positiven Testerg ebnis wirklich
eine HIV-Infektion zugrunde lieg t. Der An teil falsch-pos itiver Testergebniss e sinkt
folglich mit steigender HIV-Privalenz'®. Mit dem NPV verhilt es sich genau umgekehrt,

er steigt mit sinkender HIV-Privalenz.
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Im allgemeinen gilt also , dass m it steigender HIV-Privalen z in einer Bevolkerung d ie
Wahrscheinlichkeit steigt, dass eine positiv getestete Person wirklich infiziert ist. Es ist
somit nicht nur aus ethischen Griinden essentiell, ein positives Testergebnis durch einen
moglichst s pezifischen Test zu bestitige n. Der positive Voraussagewe rt (PPV) ste igt
durch einen zweiten positiven Test beachtlich an. Der Umstand, dass sich das Centre de
Sant¢, in dem die hier durchgefiihrte Studie stattfinden sollte, im Osten Ruandas in einer
sehr ldndlichen Gegend befindet, muss be 1 der Betrachtung und Interpretation der

Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Die vier Schnelltests, die in der HIV- Diagnostik Anwendung finden und auch in der
Studie untersucht werden, wurden von de r WHO in einer grof3en Studie evaluiert und
bewertet. Sie kommt zu de m Ergebnis, dass a lle Tests sehr geeignet fiir den Einsatz in
kleinen Laboratorien seien 2'. Sowohl die bestimmten W erte der Sensitiv itit, als auch

die Werte der Spezifitit zwischen 95 und 100 Prozent™.

3. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Im Rahm en einer engen Zusamm enarbeit vor allem im labordiagnostischen Bereich
zwischen dem Missionsérztlich en Institut in Wiirzburg und dem Ce ntre de San té in
Gikonko, Ruanda, war bereits im  Vorfeld der Studie aufgefallen, dass es hdufig zu
schwach reaktiven HIV-Schnelltests und uneindeutigen Testergebnissen gekommen war.
Fiir einige wenige dieser als uneindeu  tig bestimmten Proben und fiir eine positive
Kontrollprobe war in Deutschland eine ~ Bestimmung der HI-Viruslast durchgefiihrt
worden, die bis auf die positiv e Kontrollp robe ausnahmslos negativ ausf iel. Diese
Diskrepanz zwischen den erhaltenen Erge bnissen in Ruanda und Deutschland m achte
eine genauere Analyse der Situation vor Ort ndtig, um das Ausmal und die potentiellen
Ursachen fiir uneindeutige Resultate der HI  V-Schnelltests zu erm itteln. Vor diesem

Hintergrund ergaben sich folgende Fragstellungen fiir die hier vorgestellte Arbeit:

1) Wie ist das diagnostische Problem im Centre de Santé einzuschitzen? W ie viele
uneindeutige Félle gibt es? Wie werden die Ergebnisse im klinischen Alltag abgelesen

und interpretiert? Konnen Verfahrensfehler ausgeschlossen werden?
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2) Kann die Analyse der Reaktionsm uster der HIV-Schnelltests innerhalb
verschiedener Gruppen Schwachpunkte oder Anfd lligleiten auf Storfaktoren einzeln er

Tests aufzeigen?

3) Was sind mdglicherw eise die Ursachen fiir uneindeutige und falsch positive
Testergebnisse? Gibt es m oglicherweise Kreuzreak tivititen, die das Ergeb nis

verfalschen kénnen?

4) Konnen eine oder mehrere Risikogruppen definiert werden, in denen Ergebnisse von

HIV-Schnelltests weniger aussagekriftig sind?

5) Kann die angepasste H IV-Diagnostik m it ge naueren Methoden in Speziallaboren
bestétigt we rden? Gibt es weitere serolog ische Auff dlligkeiten, die a Is Ursache f {ir
unspezifische Reaktionen verantwortlich  sein konnen und som it die Hypothese der

Kreuzreaktivititen stiitzen?

Neben der wissenschaftlichen Kldrung, ob Ur sachen fiir die diagnostischen Probleme
gefunden werden konnen, war das oberste Ziel dieser Arbeit, den Patienten Gewissheit
iiber ihren HIV-Status zu verschaffen und eine klinische Leitlinie zu entwickeln, nach

der eine verlédssliche HIV-Diagnostik moglich ist.
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1. Ruanda und die Provinz Butare

Das drittkleinste Land des afrikanische n
Kontinents, Ruanda, lieg t im Ostlich en
Zentralafrika, knapp siidlich des Aquators.  In
Ruanda lebten im  Jahre 2005 circa neun
Millionen Menschen auf einer Flache von nur

26 338 Quadratkilom etern®***, was ein er etwas

kleineren F liche als Brandenburg entspricht *°.

Damit gilt Ruanda m it ungefahr 343
B, Einwohnern prokm *alsd asam dich testen
Abbildung 2: Afrikakarte™ besiedelte Land Afrikas***’. In den zehn Jahren
zwischen 1995 und 2005 lag das jdhrliche Bevélkerungswachstum  bei 5,5 % > und so
ist m it einer Verdopplung der ruandische = n Bevolkerung bis zum Jahre 2030 zu
rechnen®. Um de m Problem der Uberbevélkerung zu begegnen, hat im Februar 2007

die ruandische Regier ung die Ausarbeitung eines Gesetz esentwurfs veranlaf3t, welcher

eine Obergrenze von drei Kindern pro Ehepaar vorsicht™ .

Die vier Nachbarldnd er des Bin nenstaates o
= UGANDA
. . . DEM. REP.
Ruanda mitten in der Region der GroB3en Seen OF THE
CONGO

sind im W esten die Demokratische Republik

.
Volean  Ruhengeri «BYUmba
Harnisimbi

Kongo, im Norden Uganda, im  Westen —
unter anderem mit dem Akagera-Nationalpark
— Tansania und im  Siiden Burundi. Die
ruandisch-kongolesische Grenze im W esten |/
Ruandas verlauft zu einem grof3en Teil durch

den 2650 km 2 groBen Kivusee, der fast

BURUNDI

[t} 20 40km

20 40 mi

Abbildung 3: Landkarte Ruanda™

fiinfmal so grof3 ist wie der Bodensee. In

dessen Norden schlie3t sich der Parc National
des Volcans an, die W  irkungsstitte Dian Fosseys auf der ruandischen Seite der
Virunga-Vulkane, wo vor allem  den Berggor illas ein geschiitzter Lebensraum  zur

Verfiigung steht. Die afrikanische Hauptwasse rscheide zwischen den Einzugsgebieten
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des Nils und des Kongo verlduft auf ruandisc hem Staatsgebiet. In der zentral gelegenen
Landeshauptstadt Kigali leben m it fa st 900 000 Einwohnern fast 10% der

Gesamtbevdlkerung®.

Seit dem Inkrafttreten einer Verwaltungsref orm*° a m 1. Januar 2006 gliedert sich
Ruanda nicht m ehr in zwolf, sondern in f inf Provinzen, die nach den vier
Himmelrichtungen sowie der Hauptstadt Kigali benannt sind. In der fritheren Provinz
Butare, heute ein Teil der Provinz Siid,
liegt der 221 Quadratkilom  eter grof3e
Distrikt Gikonko, in dem i m Jahre 2003
71 000 Menschen lebten ~ *' . Der Ort
Gikonko selbst liegt 14 Kilom eter dstlich

der asphaltierten St raf3e, die von Kigali

nach Butare fiihrt; die Stadt Butar e liegt

28 Kilom eter von Gikonko entfernt. I m =
allgemeinen leben die Mensch  enin Abbildung 4: Gikonko, Ruanda
diesem Gebiet verstreut, jedoch hatten sich nach dem Genozid 1994 bis zum Jahre 2003
zehn gruppierte W ohnanlagen formiert*'. Die Menschen dieser lindlichen Kommune

arbeiten iib erwiegend a Is Kleinbau ern, so dass auf der landwirtsch aftlich genutzten
Flache iiberwiegend Mais, Bohnen, Sorgho, Bananen, Reis, Siilkartoffeln und Maniok,

aber auch Kaffee fiir den Export angebaut werden.

2. Klima und Vegetation

Als ,,Pays d es milles collines* — Land der taus end Hiigel — wird Ruand a wegen se iner
hiigeligen Hochebene (1500-1700m) bezeichnet, die den gro Bten Teil der Staatsfldch e
einnimmt. Zwei weitere Grof3landschaften in Ruanda sind die siidostliche Senke und im
Westen in Hohen bis zu 3000 Metern die  Kongo-Nil-Wasserscheide. Entsprechend der
drei GroBlandschaften untersc heidet sich auch das Klim a Ruandas: die auf 1000 bis
1500 Metern gelegene Tiefebene im Osten ist durch ein trockenheiBes Klim a geprégt.
Die dadurch entstehenden pordse Boden und Bu schsavanne, die mit einer ausgedehnten
Sumpftlache durchsetzt ist, sowie die Ve  rbreitung der Tsetse-F liege m achen eine

landwirtschaftliche Nutzung ka um moglich. Im W esten waren die Geb irge frither m it

10
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einem tropischen Hohenregenwald und einer Feuchtsavanne bewachsen, diese wurden
allerdings im Zuge des starken Bevolker ungswachstum Ruandas stark dezim iert. Der
Hochebene hat Ruanda einen weiteren Beinam en, ,,Land des ewige n Friihlings “, zu
verdanken, dadie V.  erbindung aus Trope n- und Hohenlage ganzjihrig fiir ein
gemiBigtes Klima sorgt und so die durchschni ttliche Jahrestemperatur zwischen 18 und
21°C liegt. Durch die Lage in der Tropenzone weist Ruanda jedoch ein ausgeprigtes

Tageszeitenklima auf.

Ruanda kennt entsprechend dem ostafrikanischen Monsunregen zwei Regenzeiten, die
von jeweils einer grofen und einer kleinen Trockenzeit unterbrochen werden. Die erste,
grofle Regenzeit dauert von Februar bis Anfa ng Juni und bringt in den Monaten Mérz
bis Mai 40 % der jahrlichen Niederschlagsmenge. Zwischen Septem ber und November

fillt in der zweiten, kleinen Regenzeit 27% der jahrlichen Niederschlagsmenge®.

Bedingt durch die hohe Bevolkerungsdichte  zerstorte der Mensch die natiirliche
Vegetation weitgehend oder verdnderte sie zumindest stark, so  wird das Zent rum
Ruandas schon seit langer Zeit intensiv la ndwirtschaftlich genutzt. Die urspriingliche
Flora und F auna konnte in den Naturreservaten und vereinzelt im zentralen Hochland

erhalten werden.

3. Uberblick iiber die Geschichte Ruandas

Die Geschichte Ruandas ist von Volker- un d Fliichtlin gswanderungen sowie von
Gewaltausbriichen zwischen den Bevolker ungsgruppen geprigt. Die urspriinglichen
Bewohner Ruandas waren jagende Pygm den vom Sta mme der Batwa, die schon um
Christi Geburt von den Bahutu verdringt wu rden, die Ackerbau betrieben. Die
halbnomadisch lebenden Batutsi wanderten um das 14. Jahrhundert nach Ruanda ein *’
und griindeten nach der Unterwerfung der Ba hutu eine viele Jahrhunderte andauernde
Tutsi-Aristokratie, in de ssen Feudalsystem der einf ache Teil der Bevolkerung aus

Bahutus bestand.

Wihrend der Kolonialzeit war R uanda m it Burundi zusamm en zunéchst ein Teil
Deutsch-Ostafrikas, nach dem  Ersten =~ Weltkrieg e rhielt jedo ch Belgien das
Volkerbundmandat zur Verwaltung Ruanda-Ur undis. Am 1. Juli 1962 erlangte Ruanda
die Unabhéngigkeit, es folgten die erst e (1962-1973) und die zweite Republik (1973-

11
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1994), wéahrend derer T utsis in grofler Zahl vertrieben und massakriert wurden, so dass
viele schlieBlich liberwiegend in die N achbarlénder flohen. Von dort wurde als

Opposition gegen die ruandische Regierung die Ruandische Patrio tische Front (RPF ),
eine Rebellenarm ee, aufgebaut, die 1991 von Uganda aus angriff, um m ilitérisch die
Riickkehr von Fliichtlingen zu erzwingen. Die Vereinbarungen des im  folgenden
ausgehandelten Friedensvertrages von Arusha wurden nie umgesetzt. Als am 6. April
1994 der dam aligen ruandischen Prdsidenten Habyarimana ums Leben kam , als sein
Flugzeug nach einer Explosion abstiirzte >, wurde der wiederaufflamm ende Krieg
zwischen R egierungsarmee und RPF zum An lall genom men den m inutids geplanten
Vélkermord in d ie Tat um zusetzen?’. W dhrend des drei Mona te dauernden Genozids
wurden m ehr als 800 000 Tutsis und oppositionelle Hutus erm  ordet’’, m ehr als drei
Millionen Menschen flohen in die Nachbarldnder *’. In Arusha wurde nochi m Jahre
1994 von der UNO der Internationale Strafgericht shof fiir Ruanda eingerichtet, jedoch

wurde bisher nur ein Drittel der inhaftierten Drahtzieher des Vélkermordes verurteilt®>.

4. Bevolkerung

Die Bevolkerung Ruandas setzt sich aus drei ethnischen Gr uppen zusamm en. Die
iiberwiegend als Bauern lebenden Bahutu m  achen m it circa 85% die Mehrheit der
Bevolkerung aus. Die beiden anderen  Gruppen sind die Batutsi (circa 14%) und die

Batwa mit circa 1%,

4.1 Ethnizitit in Ruanda

Es ist wissenschaftlich nicht korrekt, die beiden ruandischen Bevdlkerungsgruppen der
Bahutu und Batutsi als Ethni en zu bezeich nen, dasi e dieselbe Bantusprache,
Kinyarwanda, sprechen, eine gem einsame Sozi alstruktur bilden und dieselbe Kultur,
Geschichte sowie oft auch religiose Uberzeugungen teilen. Schon die Benennung der
drei einzelnen Gruppen weist da rauf hin, dass sich die Unte rscheidung auf eine soziale
Abhingigkeit griindet: in Kinyarwanda ist de r ,,Ackerbau Betreibende* ein ,,Hutu, der
,Vieh Besitzende® ein Tutsi und die ,,Twa* sind Jager * In priakolonialer Zeit gliederte
sich die ruandische B evolkerung in eine  zahlenm &Big dom inierende Schicht, die

Ackerbau betrieb sowie eine sozial privil egierten Schicht der Viehziichter und Héndler,
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die traditionell als Elite die bewohnten Gebiete verwaltete und verteidigte. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass die sozialen Schi  chten anhdngig von de r E ntwicklung des
individuellen materiellen Besitzes durchldssig w aren. Bei einer Volkszidhlung im Jahre
1935 durch die belgische Kolonialm acht wu rde die ethnische Z ugehdrigkeit in den

Pissen verm erkt, wobei nur Fam ilien, die den Besitz von zehn Rindern oder m ehr

nachweisen konnten, den Eintrag ,,Tutsi* erhielten.

Kinyarwanda wird von mindestens 80% der Einwohner Ruandas gesprochen **, was vor
dem Hintergrund der vielfdltigen S tammessprachen anderer Teile Afrikas besonders
erscheint. F ranzosisch (sei t der belgischen K olonialzeit) und Englisch (seit 1996
vornehmlich durch aus Tansania und Uganda zuriickkehrende Langzeitfliichtlinge

eingefiihrt) sind weitere offizielle Amtssprachen.

4.2 Familie und die Rolle der Frau in Ruanda

Das gesells chaftliche Leben Ruandas stiitz  t sich noch immer im Kern auf die
Grofifamilie, die in ih rer Gesam theit Schutz vor Hunger u nd Verelend ung bietet. I m
Durchschnitt gibt es in einer ruandischen Famiilie sechs Kinder *°, die zum einen das
Ansehen der Frau in der Gesellschaft erhohen und zum anderen als Absicherung fiir das
Alter angesehen werden. Da die Mehrheit de r Menschen vom Ackerbau lebt, haben i m
bauerlichen Familienbetrieb Ménner, Frauen als auch Kinder ihre jeweiligen Aufgaben.
Auf die Frauen entfillt trad itionell der Grofteil der Arbeit in Haus und Hof, da sie fiir

die Hausarbeit, die Zubereitung der Mahlzeiten und die Kindererziehung zustandig sind.

Der von Traditionen geprégten Stellung der Frau in der ruandischen Gesellschaft
entsprechend leben Frauen eher zuriick gezogen in der Fam ilie und nehmen eher selten
eine Position in der Offent lichkeit ein. Die Rolle der Fr au erlebte nach dem Genozid
1994 eine einschneidende Verdnderung, da dieser innerhalb von 100 Tagen
Hunderttausende W itwen und Waisenkinder hinterlassen hatte. D  ie ruandische
Gesellschaft bestand nun zu 70% aus Frauen 36, welche den Familien vorstanden und
eine Rolle im Wiederaufbau und der Konf liktlosung einnahm en. Dies verdnderte die
Position der Frauen und deren rechtliche Situation, was sich auch in der neuen

Verfassung widerspiegelt, die vorschreibt, dass m indestens 30% der Parlam entarier
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weiblich sein m ssen. Infolge dessen ist Ruanda m it einem Frauenanteil von 49%

weltweit fiihrend*®.

5. Aktuelle politische und wirtschaftliche Situation

Nachdem Ruanda knapp zehn Jahre lang von einem Ubergangsparlament regiert worden
war, fanden im Jahre 2003 die ersten freien Wahlen statt. Bei dem mit groBBer Mehrheit
angenommenen Verfassungsreferendum wurde n keine Zwischenfille notiert *’, anders
allerdings als bei der im selben Jahr abge haltenen Priasidentenwahl, die nach Meinung

internationaler W ahlbeobachter ke ineswegs fair verl aufen waren >’. Der am tierende

Prisident Kagame wurde mit 95% der Stimmen in seinem Amt bestatigt.

Innenpolitisch steht Ruanda noch immer vor groen Aufgaben, da der Vélkermord noch
lange nicht aufgearbeitet erscheint und so neben der nationalen Aussdhnung der soziale
und wirts chaftliche W iederaufbau die innenpolitisch en Han dlungen prigen®®. Im Juni
2007 wurde die Todesstrafe form ell abgeschafft, so dass nun die Prozesse des UN-
Ruanda-Tribunals gegen die Drahtzieher ~ des Volkerm ordes nach Ruanda verlegt
werden kénnen®’. Die Prozesse gegen die Mittiter des Genozids werden seit 2006 von
Dorfgerichten, sogenannten Gacacas, iibernommen, um die nationale Justiz und die
iibervollen ruandischen Gefdngnisse, in  denen noch immer rund 69 000 Menschen

inhaftiert sind40, zu entlasten.

Bei der Betrachtung der AuBlenpolitik m uss zwischen der Regionalpolitik und anderen
internationalen Beziehungen unterschieden we rden. Ruanda pflegt ein enges Verhiltnis
zu den USA; zwischen der EU, ihren Mitg liedstaaten und Ruanda bestehen ebenfalls
intensive aulen- und entwicklungspolitische Beziehungen. Allein zu Frankreich hatte
Ruanda im Nove mber 2006 alle diplom  atischen Bezichungen abgebrochen *°, da
Frankreich nie eine Mitschuld am  Volker mord in Ruanda eingerdum t hatte und ein
franzosischer Richter dem ruandischen Préasidenten die Schuld am Flugzeugabschul} gab,

der den Genozid schlieBlich ausgelost hatte*'.

Die innere und duBere Sicher heit ist das Ziel der Regi  onalpolitik u nd priagt so mit
mafgeblich das auBenpolitische Auftreten Ru andas. Die Regierung versucht das Land
stirker in regionale B iindnisse einzubinde n, die Beziehungen zu seinen direkten

Nachbarn zu norm alisieren und zu verbesse rn, eine in tensivere Zusa mmenarbeit m it
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internationalen Gebern und Investoren ausz ubauen und sich aktiv in internationalen

Organisationen sowie Friedensmissionen der Vereinten Nationen einzubringen®.

Besonders der ethnische Konflikt in der =~ Demokratischen Republik K ongo, in deren
Osten es immer wieder zu Kdmpfen zwischen der kongolesischen Regierungsarmee, der
Rebellenarmee CNDP unter dem Tutsi-General Laurent Nkunda und der FDLR, einer
aus Ruanda eingedrun genen Hutu-Miliz, ko mmt, destabilis iert die Region. Das
Autkommen neuer ethischer Konfliktherde, die mdglicherweise auf Ruanda tibergreifen
oder eine Massenfluch t mit sich bringen konnten, wiirde eventuell eine m ilitérische

. . . . . 42
Intervention Ruandas zum Schutz der inneren Sicherheit provozieren™.

Nach Einschitzungen der Vereinten Nati  onen zdhlt Ruanda m it einem Pro-Kopf-
Einkommen von 235 US-Dollar pro Jahr zu de n am wenigsten entwickelten Léandern
der W elt und nahm 2007 den 161. Ra ng von 177 gelisteten Staaten beim  Human
Development Report ein® . Die wirtschaftliche En twicklung Ruandas ist aufgrund der
Rohstoffarmut, des Mangels an Fachkr aften und Kapi tal sowie der fehlenden
Infrastruktur gehemm t. Im Jahre 2004 betrug Ruandas Auslandsverschuldung 1,42
Milliarden US-Dollar ** | jedoch konnte Ruanda durch die Um setzung einer
konsequenten Ar mutsbekdmpfungsstrategie ei nen wichtigen Schritt in Richtung eines
weiteren Schuldenerlass es m achen. Ziele der Ar mutsbekdmpfungsstrategie sind der
Ausbau der Infrastruktur, die Forderung der Gesundheits- und Bildungspolitik und eine

Stiarkung der ldndlichen Wirtschaft.

Dennoch gibt es im  allgem einen in der  ruandischen W irtschaft m it jdhrlichen
Zuwachsraten des BIP von 6% ein stabiles W achstum, wel ches vorrangig dem land-
und bauwirtschaflichen, sowie dem Dienstleistungssektor zu verdanken ist **. Lediglich
die Verarbeitungsindustrie entw ickelt sich nur schwach, da die Infrastruktur Ruandas
nur unzureichend ausgebaut ist und in de  r Region, vor allem durch die kenianische
Industrie, eine starke Konkurrenz besteht. Da Ruanda im Ausland einen guten R uf
hinsichtlich konsequenter W irtschaftsreformen und Armutsbekdm pfung genief3t,

steigen in den letzten Jahren die Zufliisse ausldandischer Geber.
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6. Religion und Glaubensvorstellungen

Wihrend der Zeit der belgischen Kolonial ~ herrschaft, n ach dem Er sten W eltkrieg,
begann die christliche Mission ierung Ruandas, was dazu f iihrte, dass der in Belgien
vorherrschende Katholizism us dom inierend wurde, dem  heute circa 55% der
Bevolkerung angehdren®. Die zweitgrofte Glaubensgruppe der Protestanten (m it 38%)
sind in Ruanda durch verschiedene Kirchen, wie die Methodisten, Baptisten, Anglikaner,
vertreten. Weitere 5 % der ~ Ruander beken nen sich zu m Islam , dieser g enief3t ein
hoheres Ansehen, seitdem wéhrend des Ge nozids verhdltnism aBig viele seiner
Anhidnger den Gewaltexzessen widerstanden  hatten und iiberdurchschnittlich viele

Menschen ihr Uberleben der Hilfe von Muslimen zu verdanken hatten®®.

Wie in vielen m issionierten Lindern hat si  ch auch in Ruanda der urspriingliche
Ahnenkult bewahrt, der jedoch nicht 6ffentlich in Erscheinung tritt, sondern neben den
oben genannten Religionen weiterhin au sgefiihrt wird. In dieser ebenf alls
monotheistischen Religion existiert ein Sc  hdpfergott, Im ana, und dessen irdischer

Reprisentant, Ryangombe.

7. Das Gesundheitssystem

In was fiir einem schlechten Zustand das ruandische Gesundheitssystem ist, verdeutlicht
allein schon ein Blick auf die Lebenserwa rtung und die Kindersterblichkeit. Mit einer
statistischen Lebenserwartung fiir Frauen von 47 und fiir Ménner von 44 Jahren lag
Ruanda 2004 sogar noch unter dem afrikanischen Durchschnitt *°. Von hundert Kindern
erleben zwanzig ihren fiinften Geburtstag nich t; die hidufigsten Todesursachen in dieser
Altersgruppe sind neben Geburts- und Neuge borenen-assoziierten Kom plikationen
(22%) Durchfallerkrankungen (18% ) und Lungen-entziindungen (23%) *°. Durch eine
suffiziente Gesundheitsversorgung konnte die ~ Mehrzahl dieser infektionsbedingten

Todesfalle verhindert werden.

Nicht nur die hohe Kinder- und Sduglingssterblichkeit, sondern auch durch extreme
Armut bedingte Mangel- und Fehlerna hrung, deren Folgekrankheiten und die
unzureichende Versorgung der Bevolkerung  mit sauberem Trinkwasser stellendi e
groflten Probleme des ruandischen Gesundheitswe sens dar. In den letzten Jahren ist der

Gesundheits-Etat von 4,2% auf 12% gestiegen *’, wobei mehr als zwei Drittel der Mittel
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von internationalen Gebern stamm ten. Es wird versucht, ein System der medizinischen
Grundversorgung aufzubauen, welches nach dem Prinzip einer Sozialversicherung fiir
alle zugingig sein soll. Neben drei gr of3en, zentralen Krankenhdusern gibt es
mittlerweile in jedem Distrikt ein reg ionales Krankenhaus und einige
Gesundheitszentren. Die Versorgungsdichte mit Hebammen lag 2004 bei 0,01 pro 1000
Einwohnern — eine Hebamme war fiir 100 000 Menschen zustindig ~ **. Im Vergleic h
dazu kam en im Nachbarland Uganda au  f eine ebensogrofle Bevolkerungsgruppe
immerhin s echzehn Hebammen *° . Nach Angaben des ruandischen Gesundheits-
ministeriums ist ein Arzt durchschnitt lich fiir die Versorgung von 50 000 Patienten
zustindig™, im Gegensatz dazu ist, bezogen au f die Versorgungsdichte Ruandas, ein
praktizierender Arzt in De utschland mit 300 Patienten le diglich fiir einen Anteil von

0,6% zustindig™'.

7.1 Das Centre de Santé in Gikonko

Seit 1964 engagieren sich Mitg lieder des Instituts St. Bo nifatius aus Detm old, eine
missionsbenediktinische Ge meinschaft, in Ruanda 52 Im Centre de Santé, an das auch
ein Erndhrungszentrum angeschlossen ist, arbeiteten zum Zeitpunkt der Studie zwei der
drei in Gikonko lebenden Frauen des Instituts. Form ell ist in Gikonko nur ein
Gesundheitszentrum zu finden, doch die hier angebotenen Leistungen gehen weit
dariiber hinaus. Unter Leitung von Frau Dr. Uta Diill werden tdglich zwischen 200 und
300 Patienten in der ambulanten Sprechstund e behandelt; in den 54 Betten, die ofter
auch doppelt belegt sind, werden neben ch irurgischen auch gynikologische und
pédiatrische Patienten betreut. Zusitzli ch wurden Dienste zur Schwangerenvorsorge
und Geburtshilfe etabliert, auerdem we  rden Erndhrungsprogramm e unterernéhrter
Kinder und Erwachsener, Im  pfprogramme, Kampagnen zur Gesundheitsaufklédrung
sowie die Betreuung am  bulanter Therapie n von Tuberkulose- und HIV-Patienten

angeboten.
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Abbildung 5: Centre de anté, Gikno,

Abbildung 6: Centre de Santé, Gikonko,
Eingangstor Innenhof

7.2 Epidemiologische Situation beziiglich HIV in Ruanda und Gikonko

Zur Situation beziiglich der HI V-Infektionsrate in Ruanda wurden Anfang des Jahres
2005 vom ruandischen Gesundheitsm inisterium eigene Zahlen vorge legt, welche elf
Prozent als eine Obergrenze der Privalen  z in stddtischen Gebieten nennen und im
lindlichen Bereich eine HIV-Privalen zvonm aximal vi er Prozent angeben . Das
Centre de Santé, in dem die hier durchgefiihr te Studie stattfinden sollte, liegt im Osten

Ruandas in einer sehr ldndlichen Gegend.

7.3 Studie zur Uberpriifung der VerliBlichkeit von HIV-Schnelltests

Die Durchfiihrung einer Studie zur Ub erpriifung der VerldBlichkeit von HIV-
Schnelltests und zur Suche nach mdglichen Ursachen falsch positiver Ergebnisse war
dank einer schon jahrelang bestehenden Zusammenarbeit des m issionsérztlichen
Instituts m it dem Centre de Santé in Gikonko, vor allem in dem Bereich der
Labordiagnostik, moglich. Bereits im Vorfeld der Studie wa ren, wie im Kapitel IV. 1.2
beschrieben, Problem e in der HIV-Diagnos tik aufgetreten und so die Notwendigkeit

dieser Studie entstanden.
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III. MATERIAL UND METHODEN

1. Planung des Projekts

1.1 Aufbau der Studie — Studientyp

Im Rahmen einer deskriptiven Studie sollte in einer ausgewéhlten Patientengruppe nach
falsch positiven HIV-Testergebnissen und  deren Ursachen gesucht werden. Hierzu
wurden Patienten m it positiv en o der in de r Vergangenh eit ve rmeintlich positiv en
Testergebnissen nach weiteren anam nestischen, klin ischen und serolog ischen
Auffilligkeiten untersucht, um  anha nd der daraus gewonnenen Erkenntnisse

Hypothesen iiber die Ursachen falsch positiver Testergebnisse aufzustellen.

1.2 Planung der Arbeit

Die Beschreibung des schwerwiegenden diagnostischen Problems falsch positiver HIV-
Tests und das Form ulieren even tueller L6 sungsansitze sollte im  Rahmen dieser
wissenschaftlichen Studie dem Ce ntre de Santé in Gikonko und vor allem den
Menschen, die dauerhaft im  Unklaren iibe r ihren HIV-Status sind, zukiinftig eine
verldsslichere Diagnostik an die Ha nd geben. Die Studie wurde unter Beriicksichtigung

ethischer Grundsétze und Leitlinien durchgefiihrt.

Als nichstes standen die Form ulierung der konkreten Fragestell ung der Arbeit und die

Festlegung der damit verbundenen Untersuchungen an.

Hierzu gehorten:
o Die Bestimmung der Studienteilnehmer
o Die Anzahl der Teilnehmer der Studie
o Die Ausarbeitung eines Projektbudgets
o Die Festlegung der zu erfassenden Daten
o Die Festlegung der zu verwendenden HIV-Schnelltests
o Die Form ulierung der mdglichen Einf lussfaktoren und die Bestimmung der
hierfiir notwendigen Untersuchungen und Materialien

o Vorbereitungen zu Lagerung und Transport der gewonnenen Proben
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Bei einem Tref fen im Vorfeld m it Frau Dr. Uta Diill in Deutschland wurdendi e
Fragestellung und das Ziel der Studie gena  uer form uliert sowie die Planungen zur
Durchfiihrung und die Vorgehensweise in groben Ziigen abgesprochen. Die weiteren

Vorbereitungen verliefen in Riicksprache per E-Mail.

Zu Beginn des Aufenthalts wurden die endgiiltigen und konkreten Planungen den
Gegebenheiten vor Ort angepasst, um  da s Projekt m 6glichst reibungslos und ohne
Zusatzaufwand fiir das dortige Personal in den Arbeitsalltag des Centre de Santé

einzubinden.

1.3 Ethische Richtlinien fiir die Projektdurchfiihrung

Grundvoraussetzung war die Freiwilligkeit der T eilnahme an der Studie. Alle Patiente n
wurden dariiber informiert, dass mit den Blutproben nochmals ihr HIV-Status tiberpriift
und in ausgewdhlten Fillen die Proben in De  utschland genauer untersucht werden
sollten. Sie wurden ferner iiber ihr Recht inform iert zu jedem  Zeitpunkt der
Untersuchung die Auswertung und Veroffentlic hung ihrer Ergebnisse zu verweigern.
Alle erfassten Patienten erklérten si ch m iindlich zu der Blutabnahm e und der

Auswertung der Proben bereit.

1.4 Teamzusammensetzung

Aufgrund des groBen organisato rischen Aufwa nds war es unmoglich, dieses Projekt

ohne die U nterstiitzung der Mita rbeiter des Centre de Sant ¢ zu realisieren. Uber das

bestehende Netzwerk des Gesundheits- und Erndhrungszentrums konnten die Patienten
erreicht und in die Studie aufgenommen  werden. Frau Dr. Uta Diill erm  6glichte die
Nutzung dieses Netzwerkes, gewéhrte Zugang zu allen relevanten Daten und stellte das
Labor zur Verfiigung. Zusitzlich unterstiitzten vier weiter ¢ Mitarbeiter in Gikonko die

Durchfiihrung der hier vorgestellten Arbeit, indem sie von Kinyarwanda ins Franzosische
iibersetzten, die Patien ten benach richtigten, d ie ,,Dicken Tropfen™ anfiarbtenu nd
auswerteten und im Labor mitarbeiteten. Die Bewertung der HIV-Testergebnisse wurde
jedoch ohne Unterstiitzung durch weitere Pe rsonen vorgenommen, um s o Unterschiede

in der Interpretation zu vermeiden.
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2. Studienteilnehmer

Die Studien teilnehmer wurden in zwei Grupp en unterteilt: In der im  folgenden als
Patientengruppe A bezeichneten Gruppe wurden z undchst alle als HIV-positiv
geflihrten Patienten des Gesundheitszentrums in Gikonko erfasst und deren HIV-Status
erneut iiberpriift. In der Patientengruppe B wurden alle Patienten mit widerspriichlichen
HIV-Testergebnissen bei der aktuell durc hgefiihrten HIV-Statusiiberpriifung oder mit
diagnostischen Problem en in der Vergangenh eit zusammengefal3t. F olglich sind alle
Patienten aus der Patientengruppe A mit negativen oder uneindeutigen Ergebnissen in

beiden Gruppen vertreten.

In Gikonko findet einm al wochentlich im  angegliederten Erndhrungszentrum eine
Lebensmittelvergabe an HIV-positive Mensch en statt. Im Rahm en dieser Verga be
wurde den Patienten Blut fiir die Studie abgenommen und s omit die Patientengruppe A

erfasst, die als sicher HIV-positiv diagnostiziert galt.

Die Erfassung der Patientengruppe B stellte sich deutlich kom plexer dar. Neben den
Patienten mit diskordanten Ergebnissen in der HIV-Statusiiberpriifung wurden von Frau
Dr. Uta Diill aus diagnostischer Sicht pr oblematische Patienten benannt und diese in
Patientengruppe B eingeschlossen. Zusétzlich wu rde die Patientenkartei der
geburtshilflichen Station m it einer entsprechenden Frages tellung analysiert. Allen so
erfassten Patienten wurde im Verlaufe der Studie {iber einen Bote n eine Teilnahm e an

der Studie angeboten.

3. Verwendete Materialien und Erhebungsinstrumente

Zur Aufde ckung m Oglicher Ursachen falsch  positiver bzw. nicht auswertbarer
Testergebnisse sollten verschiedene Methode n verwendet w erden, die sich zum einen
auf die Krankengeschichte des Patienten, zum anderen auf se rologische Auffilligkeiten
bezogen. Sofern die Daten nicht aus der Patientenkartei iibernommen werden konnte n
und die Kommunikation m it den Patienten  durch das F ehlen einer gem einsamen
Sprache erschwert war, wurden die Daten dur ch einen Mitarbeiter des Projekts erfragt

und Ubersetzt.
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3.1 Allgemeiner Fragebogen und Erhebung anamnestischer Daten aus der

Patientenkartei

Von allen Patienten wurden allgem eine Daten, wie Alter und Gesc hlecht, zur besseren
Einordnung aufgenomm en. Die krankenhaus interne Patientennummer wurde zur
besseren Identifizierung erfasst. W enn bekannt, wurde der HIV-Status des Ehe-Partners
oder eines anderen Angehorigen notiert. Zu r Beschreibung der ak tuellen k linischen
Verfassung wurde der Grund fiir den Besuch des Centre de Santé und die derzeitige
Medikamenteneinnahme dokum entiert. Dariibe r hinaus wurde der Beginn und falls
ndtig auch das Ende de  r E innahme von HIV-bezogenen Medikam  enten in der
Vergangenheit notiert. Um ein umfassenderes Bild der Krankengeschichte der Patienten
zu erhalten, wurden Angaben zu fritheren Erkrankungen und Schwangerschaften aus der
allgemeinen und der geburtshilflichen Patientenk artei erfasst. Des weiteren wurden bei
allen Patien ten sdm tliche Angabe nzuin de r Vergange nheit du rchgefiihrten u nd
dokumentierten HIV-T ests, einschlie Blich des Anlasses zur Testung und des

Ergebnisses schriftlich festgehalten.

3.2 Verwendete Materialien und Untersuchungen in Ruanda

Alle Materialien, die in Ruanda verw endet wurden, waren im  Land erhdltlich
beziehungsweise wie die HIV-Schnellte stsvom Ge sundheitsministerium zur
Verwendung e mpfohlen. Es m usste keine zusi tzliche Ausriistung eingefiihrt werden

und so entsprachen die Studienbedingungen den Gegebenheiten vor Ort.

a) Blutentnahme und Priparation der Seren

Zur vendsen Blutentnahme wurden die in Ruan da erhiltlichen Vacutainer®

verwendet.
Die Blutproben wurden bis zur Durchfithr  ung der HIV-Schnelltests, die spitestens
innerhalb der nichsten drei Tage stattfa nden, im Kiihlschrank be i durchschnittlich 5°C
gelagert. AnschlieBend wurde das Serum der Pr oben abzentrifugiert und zur Lagerung

im Gefrierschrank in beschriftete Serumcontainer umpipettiert.
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b) Funktionsprinzipien der verwendeten HIV-Schnelltests

Den untersuchten HIV-Schnelltests liegen zw ei Funktionsprinzipien zugrunde, diei m

folgenden kurz erldutert werden sollen.

Die Tests Determ ine’™, Unigold ™ und First Response "™ funktionieren nach dem
Prinzip der Immunchrom atographie, welches in Abbildung 7 dargestellt wird. In der
Testdurchfiihrung wird auf das Probenfenster eine definierte Menge Patientenserum
pipettiert, welches lateral in der Me mbran in Richtung Patientenfenster wandert.
Stammt die Probe von einem HIV-positiven Patienten, so enthélt das zu testende Serum
HIV-Antikorper, die kurz vor dem Patient  enfenster auf re kombinante Antigene der
immundominanten Regionen der HI-Viren tre ffen, die zusitzlich m it kolloidalem Gold

- L s 154,55, 56
oder Selenium konjugiert sind ~" °

. Es komm t iiber die B indungsstelle der HIV-

Antikorper zur Bildung von Antikorper-Antigen -Kolloid-Komplexen, die weiter lateral
wandern. Diese Kom plexe binden iiber fr eie Bindungsstellen der HIV-Antikorper an
rekombinante HIV-Antigene, die im Patientenfenster immobilisiert sind und erzeu gen
so eine rote Linie, die das positive Testergebnis anzeigt. Die restlichen Antigen-Kolloid

oder Antikorper-Antigen-Kolloid-Komplexe wandern weiter und erzeugen im Antigen-

sensitivierten Kontrollfenster eine rote Kontroll-Linie.
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Kontrollfenster Patientenfenster
immobilisierte ‘] HIV-Anti- ., immobilisierte :
A HIV-Antigene korper Antigene ~~ Kolloid

Abbildung 7: Funktionsprinzip eines immunchromatographischen HIV-Schnelltests

Der vierte untersuchte HIV-Schnelltest, Capillus ™, funktioniert nach dem Prinzip der
Agglutination, welches in A bbildung 8 dargestellt ist. In dem verwendeten Reagenz
sind Hiillproteine der HI-Viren an Latexpartikel gebunden®’. Eine definierte Menge des
Latexreagenz wird mit dem zu testenden Serum vermischt und fliet anschlieBend durch
einen kapilldren Strom ungskanal in Richtung des Ergebnisfensters. Die in einem HIV-
positiven S erum enthaltenen HIV-Antikor per binden an die an Latexkiigelchen
gebundenen Antigene und - begiinstigt durch de  n kapilldren Fluss - komm t es zur

Agglutination, die im Ergebnisfenster visuell ablesbar ist.
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Ergebnisfenster Stromungs-Kanal

> I e

Abbildung 8: Funktionsprinzip eines agglutinierenden HIV-Schnelltests

¢) Durchfiihrung und Bewertung der HIV-Schnelltests

Zu Beginn wurde jeder Test m it der Identifikationsnumm er des Patienten beschriftet.
Die Durchfiihrung der HIV-Schnell tests erfolgte standardisie rt nach den Angaben der
Hersteller. Es wurden kurz hi ntereinander alle vier Schne lltests durchgefiihrt und die
Zeit bis zum Ablesen des Ergebnisses m it einer Stoppuhr iiberwacht. Nach jeweils 10
Minuten wurde das Ergebnis der Tests Unigold ™ und First Response ', nach 15
Minuten das Ergebnis des Tests Determ ine™ abgelesen. Die Auswertung des
Ergebnisses des Tests C apillus™™ erfolgte nachdem das Erge bnisfenster vollstiandig mit

der Proben-Reagenz-Mischung ausgefiillt war.

Um die Te stbanden genauer zu beschrei  ben und Unterschiede auch noch spater
nachvollziehen zu konnen, wurde die Intensitdt der Testbanden in vier Stufen eingeteilt.
Die Bewertungen fiihrten m it Hilfe eines im vorhinein definierten Schem as, das dem
nationalen Testalgorith mus entsprach, zu einem als positiv, negativ oder uneindeutig
gewertetem Testergebnis (s. Abbildung 9). Als uneindeutig wurden bei den
immunchromatographischen Tests se ~ hr schwache Banden, bei de mLa tex-
Agglutinationstest eine sehr schwache m ilchige Triibung ge wertet. Bildete sich keine

ausreichenden Kontrollbanden aus, so wurde der Test als ,,nicht bestimmbar* bewertet.
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positiv indeterminé negativ
Intensitét
der Test-
banden
Bewertungs-
: e + 1 +
Testung mit First Response™,Unigold™ und Capillus™
v
Ergebnis-
koribi: 3 x pos. alle anderen 3 X neg.
z 2 x pos., 1 x ind. Kombinationen 2 x neg., 1 x ind.
nationen
oo [ [

Abbildung 9: Schema zur einheitlichen Bewertung der HIV-Schnelltestergebnisse

d) Farbung und Auswertung des ,,Dicken

Tropfens*

Die zum Ausschluss einer  akuten Malariaerkrankung
angefertigten ,,Dicken Tropfen* wurden von einem
Mitarbeiter des Centre de Santé nach Giem sa (1:10)

gefarbt und anschliefend ausgewertet. Die Auswertung

erfolgte mit einem  Mikroskop ,,Zeiss KF2* bei Abbildung 10: Malaria-
1000facher Vergroferung. diagnostik in Gikonko

e) Lagerung und Transport der Seren

Nach beschriebener Praparation wurden die Serum container in eine Styroporbox
gepackt und in einem Gefrierschrank im Centre den Santé bei -12°C gelagert. Durch
einen Generator konnte das Centre de Sant ¢ trotz des gelegentlichen Strom ausfalls
kontinuierlich 24 Stunden m it Strom versor gt werden und so die Seren vor dem

Auftauen geschiitzt werden.
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3.3  Verwendete Materialien und Untersuchungen in Deutschland

Die weitere Auswertung der Seren erfolgte aus zeitlichen und te chnischen Griinden in
Deutschland, da viele der geplanten se rologischen Untersuchungen in Gikonko nicht
durchfiihrbar waren. Nachdem die Seren 3 Mona te in Gikonko bei -15° gelagert waren,
wurden sie in einer thermoisolierten Verpackung mit dem Flugzeug nach Deutschland
gebracht. Bis zu ihrer Analyse wurden die Proben im  Hanna-Decker-Haus des

Missionsérztlichen Instituts in Wiirzburg bei -20°C tiefgefroren gelagert.

Nach dem Auftauen wurden die Proben auf verschiedene Serum container verteilt und
umpipettiert', um sie zur weiteren Untersuchung in drei verschiedene Labore versenden
zu konnen. Das Material wurde noch am selben Tag versandt und innerhalb von

maximal 72 Stunden untersucht.

a) Bestimmung des HIV-Status mittels ELISA und Western Blot

Nach der in Deutschland iiblichen HIV-  Diagnostik wurde in Kooperation m it dem
Labor Limbach in Heidelberg von allen ei ngeschickten Serumproben zur Bestimmung
des HIV-Status ein HIV-ELI = SA durchgefiihrt. Die dort ~ verwendete Methode war
Enzygnost HIV Integral IT ™, ein Kom bitest zum Nachwe is von HIV p24-Antigen und
Antikorpern gegen HIV-1, HIV-2 und HIV- 1 Subtyp 0. Im  Falle eines reaktiven
ELISAs wurde als Bestdtigungstest fiir HIV1/2-Antikérper ein W estern Blot
durchgefiihrt. Die dort verwendete Methode war BIORAD New Nav Blot.

b) Bestimmung der Viruslast mittels PCR

Zum Nachweis von genetischem Material des HI-Virus wurde ebenfalls in Kooperation
mit de m La bor Lim bach in Heidelberg eine Tagm an'™ PCR durchgefiihrt und die

Virusbeladung m it HI V-1-RNA b estimmt. Da die eingesandte Probenm enge ni cht
ausreichte, musste das Material verdiinnt we rden, wodurch sich d ie Sensitivititsgrenze

geringfiigig erniedrigte.

" Ich danke Frau Hanne Fleischmann fiir die freundliche Unterstiitzung bei der Priparation der Seren.
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¢) Bestimmung von Werten der klinischen Chemie (Kreatinin, GOT, GPT und
Rheumafaktor)

Zur Bewertung der Leber- und Nierenfunktion wurden Standardparameter gewahlt, die
auch m it den diagnostischen Mdoglichkeiten in Gikonko bestimm bar waren. Als
Abbauprodukt des Muskelstoffwechsels wird Kreatinin {iberwiegend renal
ausgeschieden, som it zeigt ein Anstieg de  r Kreatininkonzentration im Serum e ine
Nierenfunktionseinschriankung an ** . Alle drei Param  eter wurden im Labor der

Missionsérztlichen Klinik mit dem Gerdt COBAS Integra® 800 bestimmt.

Zur Bewertung der Leberfunktion wurden di e beiden Enzym e Glutam at-Oxalacetat-
Transaminase (GOT) und Glutam  at-Pyruvat-Transaminase (GPT) bestimm t. Das
Enzym GPT komm t vor allem im Zytoplas ma von Hepatozyten vor, eine Erh6hung
dieses Enzyms zeigt eine Zellm embranfunktionsstérung an, wohingegen eine Erh6hung
des Enzyms GOT, welches in Leberzellen {ibe rwiegend in Mitochondrien lokalisiert ist,
aber auch in der Niere, Herz, Skelettm uskulatur oder den Erythr ozyten vorkommt, ein

Hinweis fiir den Untergang von Zellen ist™.

Zur Diagnose einer Leberfunktionsstérung miissen beide Enzyme gemeinsam betrachtet
werden, weshalb anschlieBend der de Ritis -Quotient®™ berec hnet wurde. Der de Ritis-
Quotient, welcher das Verhéltnis von GOT zu GP T wiedergibt, kann Hinweise auf die
Art einer potentiellen Lebe rschddigung geben. Liegen die gem essenen Serumwerte fiir
GPT deutlich iiber d en Werten fiir GOT, so wi rd dieser Quotien t kleiner als eins und
weist auf einen leichten Leberschaden hin, der vor allem akut entziindlicher Genese sein
konnte®' . Uberwiegt hingegen das m itochondriale GOT, so we ist ein de Ritis-Quotient
groBer als 1 aufeine vi  rusbedingte Leberschidigung hin. Ubersteigt der  de Ritis-
Quotient einen W ert von zwei so deutet dies au f einen schw erwiegenden, nekrotischen
Leberparenchymschaden hin, der beispielsw eise durch Alkohol bedingt sein kdnnte.
Jedoch konnen sowohl ein Herzinfarkt als  auch ein Trauma W erte grofBBer als zwei

bedingen.

Nach den gingigen diagnostischen Verfahren wurden im Labor der Missionsérztlichen

Klinik in W iirzburg® die Leber- und Nierenfunkti onswerte Kreatinin, GOT und GPT

? Ich danke Frau Gerda Wiist und dem Team des Labors der Missionsirztlichen Klinik (Wiirzburg) fiir
ihre tatkrdftige Unterstiitzung.
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maschinell bestimmt. Die Bestimmung des jeweiligen Rheumafaktors erfolgte qualitativ

mit einem Latex-Agglutinations-Objekttragertest der Firma Human.

d) Bestimmung immunologischer und autoimmunologischer Laborparameter

(IgG, IgM und ANCA)

In Kooperation mit dem Labor Limbach in Heidelberg wurden die Immunglobuline IgM
und IgG photometrisch unter Verwendung eines Behring-Reagenz quantitativ bestimmt.
Bei einer Infektion werden zuerst die Immunglobuline der Klasse M gebildet, die som it
ein Indiz fiir das Vorliegen eines akuten Infektgesche hens sind. Imm unglobuline der
Klasse G werden erst in der verzogerten Abwehrphase, ungefahr 3 Wochen nach einer
akuten Infektion, gebildet und bleiben langer erhalten. Das ~ Vorhandensein von
Immunglobulinen der Klasse G gegen einen sp eziellen Erreger zeigt f olglich, dass ein
Kontakt stattgefunden hatte. Die Infekti on kann schon lédnger bestehen, {iberwunden

sein oder der Kontakt erfolgte im Rahmen einer Impfung.

Im Rahmen einer Autoimmunerkrankung kann es zur Bildung von Antikdrpern gegen
korpereigene Leukozyten komm en. Eine Fo rm dieser Autoantikdrper sind Anti-

Neutrophile-Cytoplasmatische Antikorper (ANC A), die wahrscheinlich aufgrund einer
Kreuzreaktion, zu falsch-positiven HIV- Antikdrpertest-Ergebnissen fiihren konnen 2.
Es wurde in ausgewihlten Serum proben dies er Laborp arameter m ittels
Immunfluoreszenz von Lim bach, Heidelberg, bestimmt. Im Falle eines Nachwe ises

wurden zur weiteren Differenzieru ng Auto antikdrper gegen Myeloperoxidase (MPO)

und gegen Proteinase 3 (PR3) mittels ELISA bestimmt.

e) Bestimmung parasitologischer Serologien (Malaria-Antikorper)

Nachdem in Gikonko von fast allen Patienten ~ ,,Dicke Tropfen* angefertigt worden
waren, um eine akute Malaria-Infektion au szuschlieBen, wurde in Kooperation m it der
Abteilung fiir Infektion s- und Trop enmedizin des Klinikum s der Ludwig-Maxim ilians-
Universitit, Miinchen, f iir ausgewidhlte Se rumproben ein e Protozoense rologie m ittels
Immunfluoreszenz zur Bestimm ung der Mala ria-Antikorpertiter durchgefiihrt. Es
handelte sich hierbei um Immunglobuline der Klasse G ge gen die Erreger Plasmodium

falciparum sowie Plasmodium vivax, welche in Ruanda endemisch sind.
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IV. ERGEBNISSE

1. Deskrip tive Statistik

Die folgende Auswertung umfa sst die Gesam tbetrachtung der Patientengruppen A, des
HIV-positiven Patien tenklientels in Gi konko sowie ein e eingehen de Analyse der
Patientengruppen B und der durchgefiihrten serolo  gischen Untersuchungen. Diese

beiden Gruppen sollen in diesem Kapitel beschrieben werden.

1.1 Beschreibung der Patientengruppe

Die Patientengruppe setzte sich aus der Kl ientel des Centre  de Santé, Gikonko
zusammen, dessen Einzugsgebiet iiberwiegend das Distrikt Gikonko ist. Es nahmen
insgesamt 162 Personen aller Altersgruppe  n an der Untersuchung teil, wobei die
Patientengruppe A gesondert von der Patientengruppe B betrachtet werden soll. Alle
Seren der Patientengruppe B wurden in Deutschland se  rologisch untersucht. Die
entsprechenden Ergeb nisse find en sich in Kapitel I11. 4.3 beschrieb enen
Untersuchungen. Im folgenden werden beid e P atientengruppen genauer beschrieben,

wobei 25 Patienten zu beiden Gruppen gehoren (s. III 2. S. 21).

a) Beschreibung der Patientengruppe A

Die insgesamt 141 als HIV-positiv gefiihrten Pa tienten, die an der Stu die teilnahmen,
setzten sich aus 97 Frauen (69%) und 44 Ménnern (30%) zusamm en. Das
Durchschnittsalter betrug 34,7 Jahre, die A Itersspannweite reichte bei einem Me dian

von 37 Jahren von 2 bis 70 Jahre.

Alters- 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51 Jahre

gruppen Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre und alter
Anzahl n der n=9 n=15 n=14 n =54 n=37 n=12
Patienten (6%) (11%) (10%) (38%) (26%) (9%)

Tabelle 1: Altersverteilung der Patientengruppe A
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b) Beschreibung der Patientengruppe B

Die insgesa mt 46 Patie nten® setzten sich aus 25 Personen der  Patientengruppe A,
sowie 21 weiteren Personen zusamm en, die teilweise sowohl im Gesundheitszentru m
bereits wegen diagnostischer Schwierigkeiten bekannt waren, als auch bei der Analyse
der Kartei der Schwangerenam bulanz wegen widerspriichliche HIV-

Schnelltestergebnisse aufgefallen waren.

Innerhalb der Patientengruppe B, in welcher in Deutschland eine weitergehende
serologische Analyse durchgefiihrt wurde, setzten sich aus 31 Frauen (68%) und 15
Mainner (3 2%) zusa mmen. Das Durchsc  hnittsalter betrug 35, 9 Jahre, die

Altersspannweite reichte bei einem Median von 36 Jahren von 11 bis 54 Jahre.

Alters- 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51 Jahre

gruppen Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre und alter
Anzahl n der n=0 n==6 n=7 n=13 n=16 n=4
Patienten (0%) (13%) (15%) (28%) (35%) (9%)

Tabelle 2: Altersverteilung der Patientengruppe B

1.2 HIV-Privalenz und friihere Testergebnisse im Centre de Santé

Zu verschiedenen Zeitpunkten waren die Ge samtzahl und die Ergebnisse der im Centre
de Santé durchgefiihrten HIV- Schnelltests dokumentiert worden, um einen Eindruck zu
bekommen, wie groB die Anzahl nicht eindeut ig auswertbarer Testergebnisse war’. Die
Verteilung der Ergebnisse in den Monaten Juni, Juli und August 2003 sowie Juli 2004
sind in Abbildung 11 g raphisch dargestellt. Von Juni bis August 2003 waren jeweils
monatlich ungeféahr 270 HIV-Tests, im September desselben Jahres nur 170 Tests und
im Juli des darauffolgenden Jahres 440 Tests durchgefiihrt worden. Sowohl im Juni wie
auch im Septem ber 2003 waren keine unei  ndeutigen Testergebn isse dokum entiert
worden. Im Juli und im August 2003 sowie im Juli 2004 lag die Rate der uneindeutigen
und som it nicht sicher ausw ertbaren Testergebnisse zw ischen 5,5 und 8,6%. Dieser
Anteil libertraf in den Monaten August 2003 und Juli 2004 knapp die Rate der positiven
HIV-Testergebnisse und stellte som it ein si gnifikantes diagnostisches Problem dar.

Leider kann der Algorithm us der Ergebni sdefinition nicht m ehr exakt reproduziert

3 Diese Daten wurden bei einem fritheren Besuch im Centre de Santé von Frau Hanne Fleischmann
erhoben.
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werden. Es sollte jedoch davon ausgegange n werden kdnnen, dass er den ruandischen
Leitlinien zur HIV-Diagnostik ents prach. Die Rate der HIV-positiv en Testergebn isse
lag durchschnittlich bei 8,8%, was etwas hoher ist als die von UNAIDS fiir 2003
angegebenen 3,4-7,6% **. In lindlichen Gebieten sei la ut UNAIDS die HIV-Privalenz
niedriger, was den W ert von 8,8% aus Gikonko nochm als hoher erscheinen lisst. Es
besteht daher die Moglichkeit, dass si ch als positiv gewertete uneindeutige

Testergebnisse hinter der hohen HIV-Préivalenz verbergen.

40%
30%
20%
10%

0%

100% 4,9%

90% /

0% |

70% /

B0% ? [ Positiv

50% O Uneindeutig
e E Negativ
A
]
’d

Jun03  Jul03 Aug03  Sep03  Jul 04

Abbildung 11: Ergebnisse der im Centre de Santé, Gikonko, von Juni bis September 03
und im Juli 04 durchgefiihrten HIV-Schnelltests

1.3 Biomathematische Charakteristika der verwendeten HIV-Schnelltests und

Abhéngigkeit des positiven Voraussagewertes (PPV) von der Privalenz

In der hier vorgestellten Arbeit wurd e keine eigenstdndige Untersuchung zur
Bestimmung biom athematischer Grof8en wie  der Sensitivitit, Spezif itdt, sowie des
positiven und negativen Voraussagewertes dur chgefiihrt. Als Grundlage fiir folgende

theoretische Uberlegungen werden Daten aus der Literatur verwendet.

In einer groflen Studie der WHO la gen die bestimmten W erte fiir beide
biomathematischen GroBen, die Sensitiv itdt und die Spezifitit, zwisch en 95 und 100
Prozent”'. Somit erfiillten alle Tests for mal die Anforderungen der W HO, sowie jene

beziiglich der technischen Einfachheit, welc he ein Einsatz in ressourcenarm en Léndern
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mit sich bringt ©*°°. Angepasste R ichtlinien von UNAIDS fordern jedoch fiir das VC T
eine Sensitivitit grofer 99 und eine Spezifitit der Tests groBer 98 Prozent . Diesen
hoheren Anforderungen geniigen die untersuchte n HIV-Schnelltests nur begrenzt. Dies
zeigt sich auch in der Literatur, da sich widerspriichliche Angaben finden: so bestétigen
einige Arbeiten, eine entsprechende Zuverl dssigkeit der vier hier verwendeten HIV-

69, 10 ; in anderen Ar beiten e rmittelte W erte erf tillten d ie oben

71, 72,73

Schnelltests®> 3

genannten Anforderungen von UNAIDS nicht oder nur teilweise

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine positiv getestete Person tatsdchlich infiziert ist (PPV)
ist abhéingig von der HIV-Prévalenz. In Abbildung 12 ist diese Abhéngigkeit fiir HIV-
Schnelltests mit unterschiedlich hoher Sp ezifitét (99%, 98%, 96 %) und gleichbleibend
hoher Sensitivitit (100%) graphisch dargeste 1lt. Die biom athematischen Eigenschaften
der in dieser Arbeit verwendeten H IV-Schnelltests entsprechen diesen Annahmen. Bei
einer HIV-Privalenz von 4%, wie sie fiir Gikonko angegeben wird >, liegt der PPV m it
den entsprechenden Annahmen fiir die Sensitivitidt und Spezifitdt zwischen 80 und 50%.
Nimmt man allerdings die im Vorfeld ermittelte HIV-Pravalenz von 8,8% (s. IV. 1.2 S.
29) als Basis, so variiert der PPV zwischen 90 und 69%.

Abhangigkeit des PPV von der HIV-Pravalenz mit HIV-Tests
unterschiedlicher Spezifitaiten; Sensitivitat 100%

100%
80%

60% / — Spe:ﬂﬁtat 99%

— Spezifitat 98 %
— Spezifitat 96%

40% |

20%

HIV-Pravalenz \ |
in Gikonko | ;

Positiver Voraussagewert
(PPV)

0%
0,1 1 2 3 4 5 6 8 10
HIV-Seropravalenzrate [%]

Abbildung 12: Abhdngigkeit des PPV von der HIV-Prdvalenz mit HIV-Tests
unterschiedlicher Spezifitit und gleichbleibender Sensitivitdt (100%)
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1.4 Uberpriifung des HIV-Status innerhalb der Patientengruppe A
a) Ergebnisse der vier verschiedenen HIV-Schnelltests

Um einen Uberblick zu erhalten, wie groB  das diagnostische Problem beziiglich HIV
war, wurde n in der  Patientengruppe A alle Patienten, die in der Krankenhauskartei
Gikonkos als eindeutig HIV-positiv gefiilhr ~ t wurden, nochm als auf HIV getestet.
EinschluBkriterien fiir diese untersuc hte Gruppe waren die E innahme von Bactrim ® zur
Pneumocystis-Jirovecii-Pneumonie-Prophylaxe und/oder der Erhalt von
Nahrungsmittel-hilfen. Es wurden alle vi er in dieser Arbeit untersuchten HIV-
Schnelltests verwendet. Nach diesen Vorg aben um fasste die Gruppe der untersuchten
Patienten 141 Personen, darunter waren mit einem Anteil von 69% 97 Frauen und m it

einem Anteil von 31% 44 Maénner.

Eine Ubersicht iiber die Zusammensetz ung der Patientengruppen und Ergebnisse der

HIV-Diagnostik gibt Abbildung 20 S. 44.

Es wurde mit Hilfe der HIV-Schnelltests le diglich bei 112 der 141 Patienten die HIV-
positive Diagnose bestitigt, was — wie in Abbild ung 13 dargestellt — ein em Anteil von
79% entsprach. In 15% der Félle (bei 21 Patienten) zeigten die HIV-Schnelltest ganz
klar ein negatives Ergebnis an, bei acht Patienten konnten die HIV-Schnelltests nicht
zweifelsfrei interp retiert werden, was  bedeutet, dass in 6% der Félle m it HIV-
Schnelltests als einzigem diagnos tischen Mi ttel kein eindeutiges Testergebnis zu
erhalten war. Addiert man die Ergebnisse mit negativen oder uneindeutigen Ausgang,
so lieferten bei 29 Patiente n die HIV-Schnelltests Result ate, die von der in Gikonko

gestellten Diagnose abwichen.
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Uberpriifung des HIV-Status mit Hilfe von HIV-Schnelltests
aller in Gikonko als HIV-positiv gefiihrten Patienten

dnegatives HIV-
Testergebnis
n=21 (15%)

M positives HIV-
Testergebnis
n=112 (79%)

O uneindeutiges
HIV-Testergebnis
n=8 (6%)

Abbildung 13: Uberpriifung des HIV-Status mit Hilfe von HIV-Schnelltests aller in
Gikonko als HIV-positiv gefiihrten Patienten (Patientengruppe A)

b) Statusiiberpriifung von Proben mit abweichenden Testergebnissen mit Hilfe

von ELISA und Western Blot in Deutschland

Von diesen 29 Patienten konnten in 25 Fill en Serum proben in Deutschland einer
weiteren HIV-Diagnostik zugefiihrt werden, w obei die vier fehle nden Proben alle in
Gikonko negativ getestet worden waren und das Probenm aterial zur weiteren
Untersuchung nicht ausreichte. Bei der Uber priifung des HI V-Status der mitgebrachten
Proben mittels ELISA und W estern Blot im Labor Limbach, Heidelberg, wurden alle
negativen Ergebnisse bestitigt (s. Abbildung 14). Zwei der acht Probe n mit nicht sicher
interpretierbaren Resultaten der H ~ IV-Schnelltests, lief erten so wohl eine positive
ELISA-Reaktion, als auch einen reaktiven We  stern Blot. Hier m usste die Diagnose
HIV-positiv gestellt wer den. Eine weite re Serumprobe lieferte einen positiven ELISA-
Suchtest, wohingegen der W estern Blot nicht reaktiv war. Dies war als unspezifische
ELISA-Reaktion mit einem negativen HIV-Stat us zu bewert en. Im Zwei felsfall wiirde
in der klin ischen Praxis im zeitlichen Abstand von 3 Monaten eine W iederholung der
Diagnostik em pfohlen werden. In den fiinf weite ren Féllen m it uneindeutigen HIV-
Schnelltest-Ergebnissen war der ELISA-Suc htest negativ, was einem Anteil von 62%
entsprach. Die Ergebnisse der serologischen Analyse dieser Proben soll im Kapitel I'V.

1.5 S. 40 genauer betrachtet und besprochen werden.
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Uberpriifung des HIV-Status von Proben mit uneindeutigen
HIV-Schnelltest-Resultaten

M positive ELISA-

@Enegative ELISA- Rea(l;téocln)n=2
Reaktion n=5 b
(62%)

O unspezifische
ELISA-Reaktion
n=1(13%)

Abbildung 14: Uberpriifung des HIV-Status  von Proben der Patientengruppe A mit
uneindeutigen HIV-Schnelltest-Resultaten

¢) Ergebnisse der Bestimmung der Viruslast von Proben mit abweichenden

Testergebnissen mittels PCR

Bei allen 2 7 der 29 Proben, die aus dem Screening der in Gikonko als HIV-pos itiv
geltenden Patien ten stammten und ein ab ~ weichendes Testergebnis erbracht hatten,

wurde zur weiteren Uberpriifung des HIV-Status in Deutschland die Viruslast bestimmt.

Mit Ausnah me einer de r beid en Pa tientenproben, bei denen nach sow ohl reaktivem
ELISA als auch reaktivem Western Blot di e Diagnose HIV-positiv gestellt werden
musste, war keine Virus-RNA nachweisbar. D er Patient, von dem die HIV-positive
Serumprobe ohne nachweisbare Virus- RNA stamm te, nahm eine Hochaktive
Antiretrovirale Therapie (HAART) ein, was den Umstand erklirt, dass hier keine Virus-
RNA nachweisbar war, da bei einer erfolgre ichen Therapie die Virusm enge unter die
Nachweisgrenze gedriickt werden kann . Allerdings m ussten 26 der eingesandten

Proben verdiinnt werden, was die Sensitivitdt nochmals geringfiigig herabsetzte.
d) Reaktionsmuster der einzelnen HIV-Schnelltests

Bei genauerer Betrachtung der Ergebnisse der einzelnen HIV-Schnelltests fiel auf, dass
innerhalb der Gruppe der posi tiven, negativen und uneindeu tigen Ergebnisse einzelne
Tests in unterschiedlichem Male anféllig fiir falsche Reaktionen waren. Diese Gruppen

sollen nun im folgenden genauer besprochen werden.
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Die HIV-positiv e Diag nose bes tétigte s ich an hand der H IV-Schnelltests, wie ob en
beschrieben, bei insgesam t 112 Patienten. Aus finanziellen und logistischen Griinden
war keine Uberpriifung des HIV-Status in Deutschland bei klar positiven
Testergebnissen durchfiihrbar. Da der Test algorithmus in Ruanda den HIV-Schnelltest
Capillus™ als zweiten Bestitigung stest vorsieht und zum Ze itpunkt der Studie nicht
mehr ausreichend Latex reagenz vorhanden war, wurde bei deutlich pos itiver Reaktion
der vorangehenden drei HIV-Sc hnelltests auf die Durchfithrung dieses Tests verzichtet,
was die geringere Fallzahl fiir m it Capillus™ durchgefiihrten HIV- Tests in Abbildung
15 erklart.

Es ist deutlich erkennbar, dass  die HIV-Schnelltests Deter mineTM, Unigold ™ sowie
Capillus™ sehr gut geeignet sind fiir die De  tektion von Proben, die HIV-Antikorper
enthalten und folglich von einem HIV-positiven Patienten stammen. Dies schldgt sich
auch in der hohen Sensitivitit nieder, di e in der Literatur mit 99,98% f iir Determine' ™

d ™ und Capillus™ angegeben wird ”°. Lediglich der HIV-

und jeweils 100% fiir Unigol
Schnelltest First Respo nse'™ war in 4 Fillen nicht eind  eutig interpr etierbar, wo bei

dieser auch in der Literatur als 100% sensitiv beschrieben wird®®.

Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse
bei Patienten mit einer positiven HIV-Diagnostik

4144
e

112
108 o
&4 M positiv
80 . .
Ouneindeutig
60 : - - @ negativ
O nicht durchgefihrt
40 28
20
400 000 100 00

First Response™ Determine™ Unigold ™ Capillus™

=y
[ae)
o

-
o
(=]

Anzahl der getesteten Personen

o

Abbildung 15: Absolute Verteilung der ei nzelnen HIV -Schnelltestergebnisse bei
Patienten der Patientengruppe A mit einer positiven HIV-Diagnostik

Anders verhilt es sich innerhalb der Pa tientengruppe, die in Gikonko zwar als HIV-

positiv gefiihrt wird, bei der Status -Uberpriifung jedoch negativ getestet wurde un d in
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Deutschland, wie oben beschrieben, ausnahm slos als ne gativ bestitigt wurde. W ie in
Abbildung 16 deutlich ersichtlich ist, reag  ierte keiner der vier verwendeten H  IV-
Schnelltests klar positiv, jedoch ze igte auch nur der Test Unigold ™ in allen 21 Fillen
keine Reaktion und war som it in 100% der un tersuchten Fille si cher negativ. D ie
restlichen drei HIV-Schnelltest wiesen deutliche Probleme bei der Reaktion auf. Der als
Suchtest verwendete T est First Response ' kam bei 20 Proben (95%) zu eine m
negativen Ergebnis, in einem Fall war die Te stbande nicht eindeutig zu inte rpretieren.
Zu 90% (19 Proben) zeigte der zweite Bestdtigungstest im ruandischen Testalgorithmus,
Capillus™, ein korrektes negatives Ergebnis an , bei der Testung von zwei Proben kam
es zu einer so schwachen Reaktion, dass positives Ergebnis nicht sicher ausgeschlossen,
aber auch nicht sicher festgestellt we  rden konnte. Der unzuverldssigste Test war
Determine™, der im Mirz 2006 im rua ndischen T estalgorithmus durch First
Response™ ausgetauscht worden war. Determine ™ zeigte nur bei 17 der 21 Patienten
ein negatives Resultat an, was gerade einmal einem Anteil von 81% entsprach. Bei einer
Patientenprobe erschien auch bei wiederholter Durchfiihrung keine klare Kontrollbande,
weshalb diese Probe als unbestimmbar gewert et wurde. Bei drei Proben reagierte der
Test sehr schwach und so konnte die Ergebnisb ande nicht sicher interpretiert werden,

das Ergebnis wurde als uneindeutig gewertet.

Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse
bei Patienten mit einer negativen HIV-Diagnostik

: —
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First Response™ Determine™ Unigold ™ Capillus™

Abbildung 16: Absolute Verteilung der ei nzelnen HIV -Schnelltestergebnisse bei
Patienten mit negativen HIV-Schnelltest ergebnissen, die in Deutschland als HIV-
negativ bestdtigt wurden
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Wie im vorangehenden Kapitel beschrieben, konnte bei acht Patienten in Gikonko mit
Hilfe von HIV-Schnelltest keine eindeutige  Diagnose gestellt werden. Bei der HIV-
Status-Uberpriifung in Deutschland, m usste in zwei Fillen die Di agnose HIV-positiv
gestellt werden, bei fiinf Proben war der ELI SA zum Test auf HIV-Antikorper negativ
und eine Probe erzeugte eine unspezifische ELISA-Reaktion, die allerdings im Western
Blot ebenfalls nicht bestdtigt wurde. Im folgenden sollen aus Griinden der Vergleichbar-
keit die einzelnen Testergebnisse innerhalb der Gruppe betrachtet we rden, in der keine

HIV-Infektion bestétigt wurde.

Wie auch in der Patientengruppe m iteinem insgesam tnegativen HIV-
Schnelltestergebnis, zeigte sich hier, dass die Tests First Response' " und Unigold™ mit
vier korrekten negativen Ergebnissen (67% )am zuverldssig sten reagierten (s.

Abbildung 17). Dariiber hinaus lieferten be  ide ein falsch positives und ein unein-
deutiges Resultat. Die Tests De termine™™ und Capillus "™ zeigten in nur 17%, also bei
einem Patienten, ein korrektes nega tives Erg ebnis an. B ei Determ ine™™ waren die
meisten Testbanden so schwach, dass sie nicht sicher zu interpretieren waren. So kam es
bei vier Patienten (67%) zu einem uneindeutigen Ergebnis. Bei einem Patienten lieferte
der Test Determine™ ein falsch positives Ergebnis. Da der Test Capillu s™ vier falsch
positive Erg ebnisse lief erte, war be i ihm die Rate der f alsch positiven m it 67% am
hochsten. Bei der Untersuchung einer Patientenprobe konnte mit Hilfe dieses Tests kein

eindeutiges Ergebnis erzielt werden.
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Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse
bei Patienten mit einer uneindeutigen HIV-Diagnostik
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First Response™ Determine ™ Unigold ™ Capillus ™

Abbildung 17: Absolute Verteilung der ei nzelnen HIV -Schnelltestergebnisse bei
Patienten mit einer uneindeutigen HI V-Schnelltest-Diagnostik und einem in
Deutschland negativ bestdtigten HIV-Status

Die beiden Serumproben aus der Gruppe mit uneindeutigen HIV-Schnelltestergebnissen,
die bei der Uberpriifung i m Labor Limbach, Heidelberg, als HIV-positiv diagnostiziert

werden mussten, zeigten interessanterweise ein nahezu identisches Reaktionsmuster der
HIV-Schnelltests. Bei beiden kam es nur zu einer duflerst schwachen Reaktion der Tests

First Respo nse™ sowi e Unigold ™. Lediglic h die Tests Capillus ™ ebenso wie

Determine™™ zeigten eindeutig positive Resultate.

1.5 Uberpriifung des HIV-Status innerhalb der Patientengruppe B

Zur gezielten Suche nach Fehlerquellen und nach Schwachpunkten der HIV-Diagnostik
mit Hilfe von Schnellte sts wurden in der Patientengruppe B alle problematischen oder
widerspriichlichen Félle zusamm engefalit und genauer analysiert. Die
Zusammensetzung der Patientengruppe B ergibt sich wie im Kapitel II11 2. S. 21
beschrieben. Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Untersuchung dieser 46
Patienten analog zu der Untersuchung  Patientengruppe A dargestellt und bilden die
Grundlage der genaueren serologischen Anal yse, wie im Kapitel IV. 1.6 S. 44 ff
beschrieben. Eine Ubersicht iiber die ~ Zusammensetzung der Patientengruppen und

Ergebnisse der HIV-Diagnostik gibt Abbildung 20 S. 44.
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a) Ergebnisse der vier verschiedenen HIV-Schnelltests

Die 46 Patienten der Patientengruppe B wurden im Rahmen der Studie nochm als mit
allen v ier Schnelltes ts auf HIV getest et, wobei, dem nationalen ruandischen
Testalgorithmus folgend, bei keinem Patienten eine HIV-Infektion festgestellt wurde.
Wie in Abbildung 18 darges tellt, erh ielten 38 Patienten (83%) ein klar negatives
Ergebnis, in acht Fé llen ( 17%) fiihrten die HIV-Schnellte sts zu keinem eindeutigen

Ergebnis.

Uberpriifung des HIV-Status innerhalb der Patientengruppe B mit
Hilfe von HIV-Schnelltests

@ negatives HIV- i
Testergebnis ‘
n=38 (83%)

@ positives HIV-
Testergebnis n=0
(0%)

O uneindeutiges
HIV-Testergebnis
n=8 (17%)

Abbildung 18: Uberpriifung des HIV-Status innerhalb der Patientengruppe B mit Hilfe
von HIV-Schnelltests

b) Statusiiberpriifung mit Hilfe von ELISA und Western Blot in Deutschland

Mit zwei A usnahmen wurden von 44 Patien ten Serum proben in Deutschland m it den
hier gingigen Verfahren auf HIV getestet. 42 der untersu chten Proben erzeugten i m
ELISA keine Reaktion und die beiden im ELI SA reaktiven Proben ergaben im W estern
Blot ein negatives Ergebnis, so dass er neut von einer unspezifischen Reaktion
auszugehen war. Som it wurde bei allen 44 untersuchten Serum proben die Diagnose
HIV-negativ gestellt; di  ese sollen die Grundlage fiir die Betrachtung der
Reaktionsmuster der einzelnen HIV-Schnellte sts weiter unten (Kapitel 1.4 d), S . 36)

sein.
¢) Auswertung der Bestimmung der Viruslast mittels PCR

Zur weiteren Uberpriifung des HIV-St atus wurde von allen 46 Seren der

Patientengruppe B die Viruslast bestimm t. In keiner der Proben w  ar Virus-RNA
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nachweisbar, allerdings waren die P roben mit einer Ausnahm e verdiinnt worden, was

die Sensitivitét geringfiigig herabsetzte.
d) Reaktionsmuster der einzelnen HIV-Schnelltests

Die ndhere Betrachtung der R eaktionsmuster innerhalb der Patientengruppe B, zeigt
deutlich, dass erneut First Response "™ (93%) und Unigold ™ (91%) am sichersten den
negativen HIV-Status erkannten (s. A bbildung 19). Jedoch ist im Vergleich zur
Patientengruppe A auch bei diesen beiden T  ests die Zuverlédssigkeit eingeschréinkt.
Beide HIV-Schnelltests lieferten je ein fals ch positives Ergebnis, bei F irst Response™
konnten zw ei Testbanden (4%), bzw. bei Unigold ™ drei Testbanden (7%) nicht
eindeutig interpretiert werden, so dass kein sicheres Ergebnis zu erhalten war.

Mit nur 26 korrekt nega tiven Ergebnissen diagnostizierte Determine' ™ in nur 57% der
Fille einen HIV-negativen Status korre  kt. Des weiteren waren bei Determine ™
dreizehn Testbanden (28%) zu schwach, um eindeutig als positiv interpretiert zu werden
und bei fiinf Serumproben erfiillte die Kontrollbande die Kriterien des Herstellers nicht,

so dass das Ergebnis nicht gewertet werden konnte (11%).

Der Bestitigungstest des ruandischen Testalgorithmus Capillus™ erkannte mit 34 HIV-
negativ getesteten Seren bei knapp dreivierte 1 aller Proben den HIV- Status korrekt. In
finf Fallen (11%) zeigte Capillus ™ ein falsch positives E rgebnis an, in sieben Féllen

(15%) war eine Agglutinati on nicht sicher auszuschlieBen und das Ergebnis som it

uneindeutig.
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Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltest-Ergebnisse
innerhalb der Patientengruppe B

E positiv
Ouneindeutig
O negativ

Onicht bestimmbar

Anzahl der getesteten Patienten

First Response™ Determine™ Unigold ™ Capillus™:

Abbildung 19: Absolute Verteilung der einzel nen HIV-Schnelltest-Ergebnisse innerhalb
der Patientengruppe B

1.6 Zusammenfassung und Ubersicht iiber die einzelnen untersuchten

Patientengruppen, sowie die Ergebnisse der HIV-Diagnostik

In der folgenden Abbildung 20 wird eine Ubersicht iiber die untersuchten
Patientengruppen, deren Zusamm ensetzungen und Ergebnisse de r H IV-Diagnostik
gegeben. Diese Gruppen sind die Grundlag e der durchgefiihrten Analysen der
Patientenkartei (s. Kapitel 1.6 S. 44 ff.), sowie der im folgenden Kapitel beschriebenen

genaueren, serologischen Untersuchungen.
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Patientengruppe A
(n=141)

A\ J Nur von 27 der 29 Proben war aus-

’ reichend Material vorhanden

HIV-Statusiiberpriifung in D
mittels ELISA und WB
(n=27)

Patienten mit widersrpiichlichen
- - RT-Ergebnissen bei VTCT oder
PMTCT in der Vergangenheit
(n=21)

Patientengruppe B
(n=46)

ausfiihrliche serologische Untersuchunge in D

Abbildung 20: Ubersicht iiber die einzelnen Patientengruppen, deren Zusammensetzung,
sowie die Ergebnisse der HIV-Diagnostik

1.7 Auswertung der serologischen Untersuchungen in der Patientengruppe B

Ein Ziel dieser Arbe it war es,n ach m dglichen Ursach en f alsch p ositiver HI V-
Schnelltestergebnisse zu suchen. Es wu  rde von 48 Patienten Serumproben nach
Deutschland zur genaueren serologischen An alyse geb racht. Allerding s wies man in
zwei Féllen (wie im Kapitel IV 1. 4b) S. 35 beschrieben) eine HIV-Infektion nach,
weshalb diese Patienten trotz fehlendem positiven HIV-Schnelltestergebnis nicht in die

Patientengruppe B eingeschlossen wurden.
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Die 46 Proben aus der Patientengruppe B werden in den folgenden Kapiteln beziiglich

serologischer Auf félligkeiten genau er be trachtet werden, u m mogliche sero logische
Konstellationen aufzudecken, die Ergebnisse von HIV-Schnelltests verfalschen konnten.
Dazum einenaus  finanziellen Gr  iinden, zum anderen wegen lim itierten
Probenmaterials nicht alle Analysen mit allen Proben durchgefiihrt werden konnte, ist in
Tabelle 3 ein Uberblick iiber die genaue Probenzahl de r jeweilig en serolog ischen

Untersuchung gegeben

serologische Malaria-
Kreatinin | GOT | GPT RF IgG igM | ANCA
Untersuchung AK
Probenanzahl 37 38 38 40 45 46 31 31

Tabelle3: Probenanzahl der jeweiligen serologischen Analyse der Patientengruppe B

a) Leber- und Nierenfunktionswerte

Nachdem verein zelte f alsch positive HI V-Testergebnisse bei Dialy sepatienten '® ,

Patienten mit Nierenversagen und mit Leberfunktionsstorungen in der Literatur bekannt
sind”’ und auch in Gikonko im  klinischen Alltag Problem e bei der HIV-Diagnostik
dieses Patientenklientels aufgetre ten waren, wurden innerhalb der  Patientengruppe B
Leber- und Nierenfunktionswerte bestimmt  werden. Da das Material nicht immer
ausreichte, wurden nur von 37 bzw. 38 der insgesam  t 46 Serum proben Nieren- bzw.

Leberwerte bestimmt.

Fiir die Einschidtzung der Nierenfunktion galt en die iib lichen Kreatinin grenzwerte von
1.1 m g/dl. Bei zwei der untersuchten Pa tientenseren wurden erheblich erhohte
Kreatininwerte f estgestellt, bei a llen a nderen Proben war en die Kre atininwerte im
Normbereich. Die Testung der beiden Seren m it stark erhdhten Kreatininwerten zeigte
klar negative HIV-Schnell testergebnisse, m it Ausnahm e des Test Determ ine' ™, de r

einmal eine schwache Testbande und einmal eine schwache Kontrollbande lieferte.

Zur Auswertung wurden Leberfunktionswert e liber 50 U/1 als eine starke Erhohung,
Werte zwischen 36 und 49 U/l als m &Bige Erhohung eingestuft. Die Bestimm ung der
Leberenzyme GOT und GPT wies in kein em Fall eine eindeutig spezifisc he
Leberschiddigung nach, da bei elf der unter suchten Serum proben mdfig und bei zehn

deutlich erhohte Werte fiir GOT festgestellt wurden, die Werte fiir GPT lagen hingegen
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bei allen untersuchten S erumproben im Normbereich. Bei allen zehn Serum proben mit
deutlich erhohten GOT-Werten ergab sich ein de Ritis-Quotient zwischen 2,2 und 5,9.
Die im fol genden genauer betrachteten HI ~ V-Schnelltestergebnisse beziehen sich
ausnahmslos auf die zehn Proben m it ei ner GOT-Erhohung iiber 50 U/l, alle diese
Proben waren nach der HIV-Diagnostik in Deutschland HIV-negativ.

d ™ trotz

Es zeigte sich erneu t, dass die HIV-Schnelltests First Response ™ und Unigol
der erhohten GOT- Werte sicher den negativen HIV-Status der ~ Proben erkannten (s.
Abbildung 21). Die Tests Determ ine™ sowie Capillus ™ lieferten nur be i fiinf Proben
(50%) ein richtig negatives Ergebnis. Bemerkenswert ist, dass drei Proben mit Hilfe des
Tests Determine™™ nicht bestimm bar waren. Auch bei wiederholter Testdurchfiihrung
waren die Kontrollbanden in  diesen Fillen sehr sc  hwach und som it war die vo m
Hersteller geforderte Qualitdtskontrolle nicht erfillt’®. Determine™ lieferte zudem ein
falsch positives sowie ein uneindeutig es Ergebnis. Von den verbliebenen 5

Serumproben wurden zwei m it diesem HIV- Schnelltest positiv ge testet, bei dreien

konnte eine Agglutination nicht sicher festgestellt bzw. ausgeschlossen werden.

Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse
bei Patienten mit erhohten GOT-Werten
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7] o %
® Ouneindeuti
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; : 3 | Onicht bestimmbar
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N 00 0 0 0 0 0
2 0
<
First Response™ Determine™ Unigold ™ Capillus ™

Abbildung 21: Absolute Verteilung der ei nzelnen HIV -Schnelltestergebnisse bei
Patienten mit erhohten GOT-Werten und einem negativ bestdtigten HIV-Status

b) Dicker Tropfen und Malaria-Antikorper

Da eine akute Malariainfektion zu falsch positiven serologischen Testergebnissen’™ -

besonders zu falsch-p ositiven HIV-ELISAs - fiihrenk ~ ann und Ruanda zu den
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Malariaendemiegebieten zihlt, soll im folgenden Kapitel dieser potentielle Storfaktor

untersucht werden.

Zum Aussc hluss einer akuten Malaria-Infe ktion waren in Gikonko nach der vendsen
Blutentnahme von 38 Personen der  Patientengruppe B ,,Dicke Tropfen* angefertigt,
gefiarbt und ausgewertet worden. Es zeigte si ch, dass alle 38 ,,Dicken Tropfen negativ
waren und som it bei allen untersuchten Patient en eine akute Infektion ausgeschlossen
wurde. Von insgesam t 31 Proben der Patientengruppe B wurde die Hohe der

Antikorpertiter gegen P. falciparum und P. vivax bestimmt.

In Ruanda kommt vorwiegend der Erreger der Malaria trop ica P. falciparum vor. Zum
Zeitpunkt der Untersuchungen ging die Trocken zeit gerade zu Ende. Alle untersuchten
Proben wiesen hohe IgG-Titer gegen den Erreger der Malaria tropica P. falciparum auf,
was einem Verhéltnis von 1:128 und grofler en tsprach. Die Hohe der Antikdrpertiter
gegen P. vivax variierte deutlich. Mit 32% wa r die Patientengruppe m it eine m
Verhiltnis von grofer als 1:128 dominierend, allerdings wi esen 29% der untersuchten
Serumproben ein Verhiltnis von 1:32 auf. Bei Immunglobulinen der Klasse G liegen
Werte von 1:40 fiir das Verhiltnis oberhalb der Norm . In Bezug auf  P. falc iparum
erfiillten dies alle un tersuchten Proben, beziiglich  P. vivax traf dies auf 65% der

untersuchten Proben zu.

Die Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse wird im folgenden innerhalb
der gesam ten Gruppe von Patienten m it erhohten Malaria-Antikorpert itern betrachtet,
ohne zwischen den beiden Malariaerregern zu unterschieden, da alle Patienten
zumindest gegen einen Erreger einen hoh en Antikorp ertiter auf wiesen. W ie in
Abbildung 22 dargestellt, erschien bei 29 Proben sicher keine Testbande und so fiihrte
der Test First Response ' in 94% zu einem  korrekten Ergebnis — er war som it der
zuverldssigste Test innerh alb dieser Gruppe. Jeweils eine Serum  probe wurde durch
diesen Test falsch positiv gete stet bzw. war nicht inte rpretierbar. An zweiter Stelle, mit

™ Erl ieferte

27 (87%) korrekten HIV-negativen  Diagnosen, lag der Test Unigold
ebenfalls ein falsch positives Testergebnis — was einem Anteil von 3% entspricht — und
konnte bei der Testung von drei  Proben nicht zweifelsfrei in terpretiert werden. Der in
Ruanda zur zweiten Bestitigung verwendete HIV-Schnelltest Capillus™ ergab lediglich

bei 21 Serumproben (71%) eine richtig negati  ve Reaktion, m it vier falsch positiven
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Ergebnissen lag die Quote bei 13%. Bei der Testung von fiinf Serumproben konnte eine
Agglutination nicht sicher ausgeschlossen werden und so war in 16% nur ein
uneindeutiges, nicht sicher verwertbares Ergebnis zu er halten. Der HIV-Schnelltest
Determine’™ kam innerhalb dieser Gruppe bei gerade einmal 16 Serumproben (52%) zu
einer richtig negativen Diagnose, bei 10 Proben war die Testbande so schwach, dass das
Ergebnis als uneindeutig gewertet werden musste. Neben zwei falsch positiv en
Ergebnissen konnte m it Hilfe dieses Tests be i drei P roben der HIV-Status nicht
bestimmt werden, da die Kontrollbanden ni cht den Anforderungen des Herstellers zur

Qualititssicherung entsprachen™.

Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse
bei Patienten mit erhohten Malaria-Antikorpertitern
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Abbildung 22: Absolute Verteilung der ei nzelnen HIV -Schnelltestergebnisse bei
Patienten mit deutlich erhohten Malaria-Anti kérpertitern und einem negativ bestdtigten
HIV-Status

¢) Rheumafaktor

Subakute oder chronische Infektione  n, die iiber einen langeren Zeitraum das
Immunsystem stark stim  ulieren, konnen eine Rheum afaktor-positive Sero logie
verursachen’®. Da Serumproben, die Rheum afaktoren enthalten, leichter falsch positiv

auf HIV getestet werden®-*!

, wurden 42 Seren der Patientengruppe B untersucht.

39 der 42 untersuchten Seren  waren Rheum afaktor-negativ. Die drei Rheum afaktor-
positiven Patien tenproben waren in Deutschland negativ auf HIV getestet worden, in
Gikonko hingegen war aufgrund widerspriichlicher HIV-Schnelltestergebnisse in einem

Fall keine eindeutige Diagnose moglich. Erneut erkannte der Test First Response ™ alle
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drei Proben korrekt als HIV-negativ (s. Abbildung 23). Die beiden Bestitigungstests des
ruandischen Te stalgorithmus Unigold ™ und Capillus ™ stellten in z wei Féllen eine
richtig negative Diagnose, dies ents  pricht einem Anteil von 67%. Beide HIV-
Schnelltests konnten bei der Testung derselbe n Serumprobe kein eindeutiges Ergebnis
liefern. In k einem Fall stellte Deter mine™™ eine korrekte, negative Diagnose. Eska m
hingegen zur Ausbildung zweier nicht eindeutig interpretierbarer Testbanden, aulerdem

reagierte der Test einmal falsch positiv.

Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse
bei Rheumafaktor-positiven Patienten
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Abbildung 23: Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltest-Ergebnisse bei
Patienten mit positivem Rheumafaktor und einem negativ bestdtigten HIV-Status

d) Autoantikorper - Anti-Neutrophile-Cytoplasmatische Antikorper (ANCA)

und weitere Differenzierung

Dainder L iteratur falsch positive HIV-Testergebnisse bei Autoimmunerkrankungen,
wie dem System ischen Lupus Erythem atodes™ und der ANCA-positive n Vaskulitis *,
und in diesem Zusammenhang auch kreuzreagierende Antigene erwdhnt wurden, sollten
die Seren, bei denen diagnostis che Unklarheiten bestanden, auf diese Autoantikorper
hin untersucht werden. Innerhalb der Patientengruppe B erfolgte bei 31 Serum proben
die Bestim mung Anti-Neutrophiler-Cytoplas matischer Antikorper (ANCA), darunter
waren alle Proben m it uneindeutigem HIV- Schnelltestergebnis, die spéater als HIV-
negativ bestitigt wurden. Bei 26 Proben wurden keine Antikdrper gegen
Granulozytenplasma na chgewiesen — so mit waren 84% der untersuchten Proben

ANCA-negativ. Mit fiinf Proben, di e ein cANCA entsprech endes Fluoreszenzm uster
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aufwiesen, waren 16% cANCA-positiv. Zu r weiteren Differe  nzierung wurden
Autoantikorper gegen PR3 und MPO bestimm t. Vier Serumproben waren letztendlich
cANCA- und PR3-positiv.  —ein e typis che Konstellation f iir die W egnersche
Granulomatose. Eine Serumprobe enthielt cANCA und Antikorper gegen MPO.

Interessanterweise wur dennurz  weider f  linf cANCA-positiv en Probenii  ber
Schnelltests als HIV-negativ erkannt. Anders betrachtet ergaben die verwendeten HIV-
Schnelltests nur in 40% eine korrekte nega tive Diagnose. Bei der HIV-Diagnostik im
Labor Lim bach, Heidelberg, wurde n alle fiinf cANCA-positiven Probe n HIV-nega tiv

getestet, wobei in einem Fall eine unspezifische ELISA-Reaktion auftrat.

Bei der Analyse der einz elnen HIV-Schnelltesterge bnisse innerhalb dieses
Patientenkollektivs zeigte sich (wie in A bbildung 24 graphisch dargestellt), dass der
Test Unigold ™ alle fiinf Proben richtig negativ di agnostizierte. Der Screeningtest des
ruandischen Testalgor ithmus First Response "™ lieferte neben einem  falsch positiven
Ergebnis v ier r ichtig n egative. Je weils zwei Proben wurden durch Capillus ™ falsch
positiv bzw . richtig negativ getestet, bei der Testung einer Pro be konnte eine
Agglutination nicht sicher ausgeschlossen werden, so dass das Ergebnis als uneindeutig
gewertet wurde. GroBe diagnostische Pr obleme zeigten sich bei der Verwendung des
HIV-Schnelltests Determine ™, der nur eine Probe korrekt negativ diagnostizierte. Bei
je zwei Serum proben war die Kontrollbande bzw. die Testbande so schwach, dass das

Ergebnis nicht gewertet werden konnte oder uneindeutig war.
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Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse
bei cANCA positiven Patienten
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Abbildung 24: Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltest-Ergebnisse bei
cANCA-positiven Patienten mit einem negativ bestdtigten HIV-Status

e) Immunglob uline

Die Stim  ulation des Imm unsystems  durch Infektionskrankheiten und
Hyperglobulindmien kdnnen nach Litera turangaben zu falsch positiv en HIV-
Testergebnissen fiihren ™ **. Aus diesem Grund wur de im Labor Li mbach bei allen 46
Seren der Patientengruppe B die Immunglobuline der Klasse M und m it einer
Ausnahme auch die Immunglobuline der Klasse G quantitativ bestimm  t. De r
Normbereich fiir [gGs liegt zwischen 7 und 16 g/dl, Serum proben mit Werten iiber 30
g/dl wurden als starke E rhohung gewertet und die einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse
in Abbildung 25 dargestellt. Fii r Immunglobuline der Klasse M liegt d er
Referenzbereich hingegen bei 0,4 bis 2,3 g/dl, als stark erhoht galten Werte iiber 5 g/dl.
In Abbildung 26 wird die Ergebnisverteilung der HI V-Schnelltests in Patientenproben
mit stark erhdhten IgM-Werten dargestellt.

Immunglobuline der Klasse G wurden bei 45 Patientenseren bestimmt. Es ergab sich bei
38 der untersuchten P roben (83%) m it W erten zwischen 16 und 30 g/dl eine m &Bige
Erhohung, in nur drei F dllen (7%) wurden deut lich erhohte W erte festgestellt. Bei drei
der untersuchten Proben (7%) lagen die [gG- Werte im Normbereich, eine Serum probe
wies einen erniedrigten W ert flir IgG auf. In Gikonko hatte m an bei der Testung m it
HIV-Schnelltests aller drei Seren mit stark erhohten IgG-Werten ein negatives Ergebnis
erhalten. Die HIV-Status-Uberpriifung im Labor Limbach ergab eine B estiitigung des
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negativen HIV-Status der drei Proben, wobei eine der Serumproben eine unspezifische

ELISA-Reaktion ohne positiven Western Blot zeigte.

Bei genauerer Betrachtung der HIV -Schnelltestergebnisse der drei negativ bestdtigten
Proben (s. Abbildung 25) fiel auf , dass ke in HIV-Schnelltest eine falsch positive
Diagnose gestellt hatte. Zu 100% richtig negativ waren die Ergebnisse von Unigold ™.
Jeweils ein nicht sicher in terpretierbares Resultat erhielt m an bei der V erwendung der
Tests First Response '™ und Capillus™, die beiden anderen Proben wurden korrekt als
HIV-negativ erkannt. Die geringste dia gnostische Klarheit erhielt m  an bei der
Verwendung des HIV-Schnelltests Determine' ™, der nur ein korrekt negatives Ergebnis
(33%) lieferte. Bei jeweils einer weiteren Probe waren die Test- bzw. die Kontrollbande

so schwach, dass eine Auswertung nich t m Oglich war und die Tests som it als

uneindeutig bis ungiiltig gewertet werden mussten.

Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse
bei Patienten mit stark erhohten IgG-Werten
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Abbildung 25: Absolute Verteilung der ei nzelnen HIV-Schnelltest-Ergebnisse bei
Patienten mit stark erhohten IgG-Werten und einem negativ bestdtigten HIV-Status
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Eine Bestimmung von Immunglobulinen der Kla sse M war bei allen 46 S eren moglich.
Bei flinfzehn untersuchten Proben (33%) lagen die Werte im Normbereich, eine méBige
Erhohung auf W erte zwischen 2,3 und 5 g/dl wurde bei neun untersuchten Proben
festgestellt. Mit 48% zeigte n 22 der untersuchten Proben stark erhdhte Werte iiber 5
g/dl, im Einzelfall sogar bis 63 g/I. Die  Patienten von denen diese Proben stamm ten
waren zu 73% in Gikonko m it Hilfe der HIV- Schnelltests negativ getestet worden,

wohingegen bei 27% kein eindeutiges Ergebnis erzielt wurde.

Innerhalb der Gruppe von 22 Patienten m it einem bestétigten negativen HIV-Status und
stark erhohten IgM-Werten erkannte First Response™, wie in Abbildung 26 dargestellt,
mit zwanzig negativen Testerg ebnissen am sichersten die HIV-negativen Proben. Bei
jeweils ein er Probe k am es zu einer fals  ch positiven bzw. einer uneindeutigen
Testreaktion. Zu rich tig negativen Ergebnissen kam der Test Unigold ™ in 86%, was
einer Fallzahl von neunzehn Patienten ents  pricht. Zwei Test banden konnten nicht
zweifelsfrei interpretiert werden, aulerdem kam es zu einem falsch pos itiven Resultat.
Der zweite Bestitigungstest des ruandischen Testalgorithmus Capillus™ lieferte bei nur
dreizehn Patientenproben eine korrekte HI V-negative Diagnose, was einer Quote von
gerade einm al 59% entspricht. Bei vier Pati  enten stellte dieser HIV-Schnelltest eine
falsch-positive Diagnose, was einem sehr hohen Anteil von 18% entspricht. Noch héher
war m it 23% der Anteil der fiinf nich t auswertbareren, da uneindeutigen
Testergebnissen. Die groBten diagn ostischen Problem e hatte erneu t Determine'™, der
mit sieben richtig negativen Diagnosen in weniger als einem Drittel der Félle (32%) ein
korrekt negatives Ergebnis lieferte. Mit zehn nicht sicher in terpretierbaren Testbanden
waren die Ergebnisse, die dieser Test lieferte, zu 45% uneindeutig. Zwei Patientenseren
erhielten falsch positive Er gebnisse, bei drei Proben erfii llten die Kontrollbanden die

Kriterien des Herstellers zur Qualitdtskontrolle nicht.
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Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltestergebnisse
bei Patienten mit stark erhohten IgM-Werten
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Abbildung 26: Absolute Verteilung der einzelnen HIV-Schnelltest-Ergebnisse bei
Patienten mit stark erhohten IgM-Werten

1.8 Auswertung der anamnestisch erhobenen Daten aus der Patientenkartei

Da es bei der Mehrzahl der Patienten in de r Vergangenheit zu Problem en in der HIV-
Diagnostik gekomme n war, wurden fiir alle Patienten Daten im Hinblick auf
Vorerkrankungen, Fam ilienanamnese und Schwa ngerschaften aus der P atientenkartei
entnommen. Diese werden im folgenden Kapitel dargestellt, um eventuell Hinweise auf
zuriickliegende Kreuzreaktion en und andere Ursachen  fiir falsch positive HIV-

Schnelltestergebnisse zu finden.

a) Krankengeschichte

Die Rahmenbedingungen in Landern mit begrenzten Ressourcen stellen zum einen hohe
Anforderungen an die Einfachheit der diagnostis chen Mittel, bringen zum anderen aber
durch den m eist schlechten Gesundheitszu stand der Menschen und auch durch das
Vorherrschen vieler Inf ektionskrankheiten vi ele potentielle Storfaktoren m it sich. Da
vor allem Malaria m it weltweit 500 Million en Erkrankten pro Jahr ®, Tuberkulose m it
allein 343 Neuerkrankungen pro 100 000 % in Afrika und sexuell iibertragbare
Krankheiten mit geschitzten jih rlich 340 Millio nen neuen Fillen weltweit *’ in diesen
Lindern eine grof3e Krankheitslast darstell  en, ist es essentiell den Einfluss dieser
Krankheiten auf die Akkurathe it einfacher diagnos tischer Mittel zu untersuchen. Da

auch in anderen Studien der Einfluss dieser Infektionskrankheiten auf HIV-Schnelltests
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untersucht wurde ® und zum indest fiir akute Malari aerkrankungen ein Zusamm enhang
mit dem Auftreten falsch positiver HIV-Sc hnelltestergebnisse gezeigt werden konnte®*

8.8 wurde die Patientenkartei in Gikonko beziiglich der Krankengeschichte analysiert.

Die Krankheitshdufigkeiten we rden getrennt einerseits fiir die Gruppe der 112 HIV-
positiven P atienten un d andere rseits f iir d ie Patientengruppe B (alle HIV-negativ)
beschrieben und verglichen. Da die beiden Gruppen unterschiedlich grof3 sind, wurden
in Abbildung 27 zur Verbesserung der Anschaulichkeit und Ve rgleichbarkeit die
prozentualen Anteile verwendet. Man ka nn davon ausgehen, dass nahezu alle 158
Patienten beider Gruppen schon einm al an Malaria erkrankt waren, dennoch gab es
unter den 1 12 HIV-positiv g etesteten Patien ten 25, bei denen gehduft Malaria in der
Kartei vermerkt war oder sogar von chr  onischer Malaria die Rede war, was einem
Anteil von 22% entspricht. Mit sechzehn Pati  enten war jedoch der Anteil (35%) der
Patienten mit e iner Vielzahl von M alariainfektionen bzw. chronischer Malaria in der

Gruppe der HIV-negativ getesteten Patienten deutlich hoher.

An Tuberkulose waren im Vorfeld 13% (n = 15) der HIV-positiven Patienten und 9% (n
= 4) der HIV-negativen Patient en erkrankt. Deutlich hoher w ar der Anteil der Patienten
mit Ode men (9%, vier Patienten) und der ~ STD-Fille (13%, sechs P atienten) in der

Gruppe der HIV-negativen Patienten. Odeme waren bei den HIV-positiven Patienten in
keinem Fall beschrieben worden; bei drei HI V-negativen Patienten fanden sich Eintrige
zu vorangegangenen STDs. Die weiteren genannten Erkrankungen bzw. Symptome, wie
Borreliose, Polyarthralgie oder eine generalisierte Derm atose kamen zu selten vor, um

relevant zu sein.
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Haufigkeiten ausgewahliter Krankheiten und Symptome in der
Gruppe der positiven und negativen Patienten
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Abbildung 27: Prozentuale Hdufigkeiten ausgewdhlter Krankheiten und Symptome in
der Gruppe der HIV-positiven und -negativen Patienten

b) Familien- und Eigenanamnese

Da das HI-Virus sowohl vertikal wiahre nd der Geburt oder spéter {iber die Mutterm ilch
von der Mutter auf das Kind iibertragen werde n, als auch horizontal eine Ubertragung
des Virus durch Blutkontakte oder Geschlechtsverkehr stattfinden kann 90, konnen der
familidre Hintergrund und auch eig ene, beispielsweise berufliche Risikofaktoren eines
Patienten Hinweise auf die personlic  he Gefidhrdung geben. In Gikonko wurde ein
bekannter, sowohl positiver als auch negativer, HIV-Status oder auch ein HIV-bedingter
Tod eines Fam ilienangehorigen au fder en tsprechenden Patien tenkartei verm erkt.
Innerhalb der Gruppe der 112 bestétigten HIV- positiven Patienten war bei 71 Patienten
(63%) e ine Angabe zum HIV-Status innerha b der Fam ilie verm erkt, innerha Ib der
Patientengruppe B war bei 21 Patienten (46%) ein en tsprechender Vermerk zu finden.
Hinweise auf das Vorhandens ein anderer Risikofaktoren, wie hdufig e Besuche bei
traditionellen Heilern o der eine berufliche Tétigkeit a Is Hebamme, wurden bei s ieben

Patienten (16%) der Patientengruppe B gefunden.
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¢) Schw angerschaft

In Ruanda haben 93% der Frauen wenigste ns einmal wéhrend einer S chwangerschaft
die Moglichkeit zu einer Vorsorgeuntersuc hung zu gehen, allerdings ist es nur 10%
moglich diese wenigstens vierm al wahrzunehm en®' . Auch in Gikonko werden im
Rahmen der Schwangerenvorsorge und des PM TCT die Frauen auf HIV getestet, um
eine potentielle Ubertragung des Virus auf  das Kind verhindern zu konnen. Dies hat
dazu gefiihrt, dass eine gro3e Zahl Frauen mit relativ niedrigem Risiko und som it einer
vermutlich geringen HIV-Privalenz, getestet wird, was - w ie in Kapitel I. 2.4 S. 5 -

einen Anstieg falsch positiver Ergebnisse zur Folge haben kann®?.

GroB3e diagnostische Problem e waren in  Gikonko bei der Testung von Schwangeren
aufgetreten, die allerdin gs weniger in einer W iderspriichlichkeit der H IV-Schnelltests
beziiglich der Interpretation der Testbanden be stand, als vielm ehr in mit der Zeit sich
verdndernden Ergebnisse. Die Kartei der Schwangerenambulanz wurde diesbeziiglich
analysiert u nd so kon ntenvond en ge fundenen 40 Patientinnen m it auffélliger
Anamnese neunzehn Patientinnen in die Studie aufgenomm en werden. Bei den
fehlenden elf weiblichen Patienten de r S tudie gab es keine Angaben zu
vorangegangenen Schwangerschaften und in  diesem Rahmen keine HIV-Schnelltest-
Ergebnisse. Die m eisten Frauen wurden im zweiten oder dritten Trim enon getestet, so
dass sich auch in d iesen Schwangerschaftsm onaten d ie Z ahlen der falsch po sitiven
Ergebnisse hdauften. Mehrfach waren schwangere Patien tinnen positiv getes tet worden
und hatten als Konsequenz unter der Einnahm e von antir etroviralen Medikam enten
entbunden, um eine Ubertragung des Virus au f das Kind zu verm eiden. AnschlieBend
waren sie wenige Monate nach der Entb indung erneut auf HIV getestet worden und
hatten ein negatives Resultat erhalten. In einigen Féllen waren die HIV -Testergebnisse
in den ersten Monaten nach Entbin dung noch positiv od er uneindeutig und wurden erst

mit groBerem, zeitlichen Abstand zur Geburt negativ.

In Abbildung 28 ist die zei  tliche Verteilung von 62 HIV-  Schnelltestergebnisse der
neunzehn Patientinnen bezogen auf 40 Schw  angerschaftswochen und die ersten 20
postpartalen W ochen dargestellt, wobe i1 die Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen und
damit der durchgefiihrten HIV-Schnelltests pro Patientin variierte. HIV-Tests, die m it

noch grofBerem Abstand zur Entbindung durchge fiihrt worden waren, wurden nicht
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beriicksichtigt. Die Daten wurden der Patiente nkartei entn ommen. Alle Patien tinnen
wurden mit den iiblichen Testverfahren hier in Deutschland negativ getestet. Je vierzehn
negative sowie sechzehn uneindeutige Testergebnisse kam en ab der 15.
Schwangerschaftswoche bis fiinf Monate n ach Entbindung vor. Die 32 falsch positiven
Testergebnisse konzentrierten sich mit vier Ausnahmen auf die Schwangerschaft. Es ist
davon auszugehen, dass allgem ein erstab einem Gestations alter von friihestens
fiinfzehn Wochen gezielt auf HIV getestet wurde, was in  Abbildung 28 auch deutlich
wird, da m it einer Ausnahm e erst ab dies em Gestationsalter Te stergebnisse vorliegen
(der f alsch positive HIV-Test in der 4. Schwangerschaftswoche, wurde nich ti m

Rahmen der Schwangerenvorsorge durchgefiihrt).

Zeitliche Verteilung der HIV-Schnelltestergebnisse beim HIV-
Screening in der Schwangerenvorsorge
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Abbildung 28: Zeitliche Vertei lung der HIV-Schnelltestergeb nisse beim HIV-Screening
in der Schwangerenvorsorge

58



V. DISKUSSION

V. DISKUSSION

1. Die Datenerhebung

1.1 Zeitraum der Datenerhebung und Gewinnung der Serumproben

Im August 2006 erfolgte die Datenerh ebung und Gewinnung der Serumproben iiber
einen Zeitraum von drei W ochen, wéhrend de ssen die Planungen vor Ort konkretisiert
und das Projekt durchgefiihrt wurde. Zum  Zeitpunkt der Untersuchungen ging die
Trockenzeit gerade zu Ende, was es den Menschen sicherlich erleichterte, ins
Gesundheitszentrum zu kommen, um  an de r Studie teilzunehm en. W dhrend der
Regenzeit wire es mit Sicherh eit beschwer licher gewesen tiber die vielen Lehm - und
Schotterpisten Gikonko zu erreichen, so dass moglicherweise weniger Menschen an der

Studie teilgenommen hitten.

Die Studiendauer in Gikonko von nur drei W ochen war knapp be messen und so war es
insbesondere der guten Vorbereitung durch Fr au Dr. Uta Diill sowie der tatkriftigen
Unterstlitzung einiger Krankenhausm itarbeiter vor Ort zu verdanken, dass in diese m
Zeitraum eine m Oglichst groBBe Anzahl Pati enten in die Stu die aufgeno mmen wurde.
Nichtsdestotrotz reicht die Summ e der Da ten nicht aus, um  statistisch fundierte
Riickschliisse zu ziehen. Daher handelt es sich bei der hier vorgestellten Arbeit um eine
explorative, deskriptive St udie, deren Ergebnisse durch eine breiter angelegte

Folgeuntersuchung verifiziert werden sollte.

1.2 Das Vorgehen wihrend der Datenerhebung sowie Gewinnung und Testung der

Serumproben

Die Erhebung der Daten aus de  n unterschiedlichen Patiente nkarteien erfolgte nach
identischen Fragestellungen, wobei alle au ffindbaren Informationen nach verschiedenen
Themen geordnet erfasst wurden. Da sowohl die Kartei der Schwangerenam bulanz als
auch die allgem  eine Patientenkartei ~ handschriftlich gefiihrt werden, konnen
Ubertragungsfehler oder Ungenauigkeiten ni  cht ausgeschlossen werden. Ein solcher
Fehler wurde jedoch durch stete Riicksprache mit den Mitarbeitern des Centre de Santé

minimiert.

59



V. DISKUSSION

Nach der vendsen Blutabnahm e wurden die Blutréhrchen entweder kiihl
zwischengelagert (was spezie Il an Tagen der Lebensm ittelausgabe ge schah, da d ann
viele Blutproben zur Testung anfielen) oder die Proben wurden um gehend getestet und
das Serum zur Lageru ng im Gefriersch rank abpipettiert. Die Serumproben wurden
maximal drei Tage im  Kiihlschrank gelagert -inde r L iteratur wird dies auch als
maximale Lagerdauer im Kiihlschrank angegeben>*>’. Die Durchfiihrung der einzelnen
HIV-Schnelltests erf olgte bei alle n Pr oben identisch und im  mer in derselben
Reihenfolge. Die erhaltenen Testbanden be wertete man nach dem in Abbildung 9 S. 26
beschriebenen Schema. Da die visuelle Interpretation kein objektives Verfahren darstellt,
wurden die HIV-Schnelltests stets bei Tageslicht durchgefiihrt und bewertet. So wurden
potentielle Fehlerquellen, wie beispielsweise die Lichtverhiltnisse zu unterschiedlichen

Tageszeiten, minimiert.

1.3 Das Vorgehen zur Durchfithrung der serologischen Analyse

Nachdem die Serum proben, wie im Kapitel I I. 3.2 e) S. 26 beschrieben, verpackt und
nach Deutschland transportiert worden waren, wurden sie iiber einen Zeitraum von fast
neun Monaten im Hanna-Decker-Haus tiefgekiih It gelagert. Es wurde versucht durch
eine gut isolierende Verpackung und m Oglichst kurze Transportzeiten die
Unterbrechung der Kiihlkette so gering, wi e nur m &glich zu halten. Zur weiteren
serologischen Analyse wurden die Proben nach Heidelberg und Miinchen geschickt.
Dabei verw endete m an dieselben Transpor tbedingungen wie fiir Pa tientenproben a us
dem klinis chen Alltag der Missionsarzt lichen Klinik. Nichtsdestotrotz konnen
Verfilschungen der Laborparameter durch den 24-48stiindigen Transport nicht génzlich

ausgeschlossen werden.

2. Die Patientengruppe

Die Gruppe der untersuchten Patienten setzte sich aus den Patienten des Centre de Santé
zusammen und variierte je nach Fragestellung und Ziel der serologischen Untersuchung

aus den im Kapitel IV. 1.5 beschriebenen Griinden.
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2.1 Die GroB3e der Patientengruppe

Die Gesamtzahl der 162 untersuchten Personen setzte sich aus den 141 als HIV-pos itiv
gefiihrten und 21 weiteren Patienten m it diagnostischen Problem  en in der
Vergangenheit zusam men, was aus stat istischer Sicht in der Summ e wenig
problematisch erscheint. Jedoch sind durch  das weiter e Splitting in Pa tientengruppen
mit positive m, negative m oder uneindeutigen HIV-Schnelltestergebn is oder auch im
Zuge der serolog  ischen Analyse cANCA-positiv e, Rh eumafaktor-positive od er
hyperglobulindmische Subgruppen entstanden, di e sich teilw eise aus nur sehr wenigen
Patienten zusamm ensetzten. Die Gruppen in  denen Rheum afaktoren bzw. cANCAs
nachgewiesen wurden, umfassten so nur drei bzw. fiinf Patienten, was aus statistischer
Sicht als ungeniigend zu bewerten ist und so  die Ergebnisse m it der entsprechenden

Vorsicht zu betrachten sind.

2.2 Zusammensetzung und Repriisentativitit der Patientengruppe
a)  Patientengruppe A - als HIV-positiv gefiihrte Patienten

Unter den als HIV-positiv gefiihrten Patient en Gikonkos waren mit 97 Frauen mehr als
zwei Drittel weiblich. In Afrika siidlich der Sahara sind durchschnittlich 61% aller HIV-
Infizierten Frauen . Die Altersverteilung d  erals HI V-positiv gefiihrten Patienten
reprasentiert nicht die Altersstruktur Ruandas, da dort der Anteil der unter
vierzehnjahrigen mit 42% deutlich hoher liegt*. Dies ist auch dafiir verantwortlich, dass
das Durchschnittsalter 34,7 Jahre betrug, was fiir Ruanda — bei einer durchschnittlichen

26_ sehr hoch ist. Unter den HIV-Infizierten ist die

Lebenserwartung von 46 Jahren
Altersgruppe der unter Vierze hnjdhrigen zu v ernachléssigen, da der erste sexuelle
Kontakt meist spé ter stattfindet®. So ist in Ruand a die HIV Privalen z in der s exuell
aktiven Bevolkerungsgruppe zwischen 26 und 40 Jahren am  héchsten**. Dies spiegelt
sich zum Teil au chin der Altersverteilung der als HIV- positiv geflihrten Patien ten
Gikonkos wider, da 38 % der HIV-positiv ~ en Patienten zum Zeitpunkt der Studie
zwischen 31 und 40 Jahren alt waren. Be merkenswert ist, dass an zweiter Stelle (26%)

der als HIV-positiv gefiihrten Patienten die Altersgruppe der 41 bis 50 Jéhrigen rangiert
und nicht die der 21 bis 30 Jéhrigen.
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b)  Patientengruppe B — Patienten mit diagnostischen Problemen in der

Vergangenheit

Auch in der Patientengruppe B dom inierte m it 31 Personen (68%) das weibliche
Geschlecht. Ursdchlich dafiir sind die Rekr utierung eines Teils der Patienten aus der
Kartei der Schwangerenam bulanz sowie  das gehdufte Auftreten diagnostischer
Probleme wihrend der Schwangerschaft. B eziiglich des Durchschnittsalters und der
Altersspannweite gleicht diese Gruppe de m als HIV-positiv gefii hrten
Patientenkollektiv, wofiir diesel ben Griinde gelten, wie auch im Kapitel V. 2.2 a) S. 61
dargelegt. Mit 35% sind mehr als ein Drittel aller Pa tienten mit Problemen in der HIV-
Diagnostik zwischen 41 und 50 Jahre alt. Das gehauf te Auftreten m  Gglicher
Komorbidititen in dieser fiir Ruanda hoheren Altersschicht konnte damit einhergehende
diagnostische Problem e (beispielsweise  durch verfialschende Laborkonstellationen
durch Leber- oder Nierenerkrankungen '’) erkldren. Eine weitere potentielle Erklirung
fiir das Uberwiegen dieser Altersgruppe konnten groBere diagnostische Schwierigkeiten

12, 95

fritherer HIV-Schnelltestverfahren sei n, die dam als neu entwickelt w urden und

seitdem optimiert wurden.

3. Diskussion der Statusiiberpriifung der Patientengruppe A

Die nochmalige Testung aller in Gikonko als HIV-positiv gefiihrten Patienten sollte mit
den dort vorhandenen Mdglichkeiten eine In  fektion bestétigen oder weitere falsch
positive Ergebnisse au fdecken. Alle uneindeu tigen und negativ en Fille wurden in
Deutschland einer Statusiiberpriifung unter zogen. Leider konnten aus Kostengriinden
die verbleibenden — deutlich positiven — Fd lle nicht tiberpriift werden, so dass keine
umfassende Aussage liber die Z  uverléssigkeit der verwendeten HIV-Schnelltests
gemacht we rden kann. Theoretisch istes ~ mdglich, dass so weitere falsch positive
Ergebnisse unentdeckt bleiben. Des weit eren ist die fehlende HIV-negative
Kontrollgruppe und somit die Vorauswahl der Patienten als problematisch zu betrachten.
Allerdings sollte in dieser Arbeit neben der HIV-Status iiberpriifung zur Einschétzung
der Problematik gezielt nach Ursach en falsch positiver Testergebnisse gesucht werden

ohne eine Aussage iiber deren statistische Relevanz zu machen.
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Dariiber hinaus libertr af die Sensitiv itdt der verwendeten HIV-Schnelltests nach
Literaturangaben die S pezifitit®, so dass po tentielle falsch negative Ergebnisse vor
diesem Hintergrund vernach  léssigbar erscheinen. AuBere Faktoren, welche di e
Zuverlassigkeit der HIV-Schnelltests gefd hrden, wie korrekte Lagerbedingungen (hier
vor allem die Te  mperatur), eingehalt ene Mindesthaltbarkeitsdaten und eine
fachgerechte Instruktion des durchfiihrende n Personals wurden m iteinbezogen und auf

deren Gewdhrleistung geachtet.

Bei der Uberpriifung des HIV-Status der Patientengruppe A anhand von HI V-
Schnelltests ergab sich, dass nur 79% der Pa tienten wirklich infiziert waren. Unter den
restlichen 29 Patienten (21%) waren acht mit uneindeutigen Ergebnissen (6% aller als
HIV-positiv gefiihrten Patienten), wobei bei zw eien in Deutschland e ine HIV-Infektion
bestitigt wurde (1,4% aller al s HIV -positiv gefiihrten Patien ten). Dies zeigt deutlich,
dass tatsdchlich ein enorm es diagnostisches Problem bestand und die HIV-Diagnostik
vor Ort nicht ausreichend zuverldssig war. Doch wie zweifelsfrei sind HIV-Schnelltests
unabhéngig von der Vorerwartung der testende n Person wirklich zu interpretieren und
welche Rolle spielen unklare oder eventuell unspezifische Farb- und
Agglutinationsreaktionen? Die vier verwe ndeten HIV-Schnelltests und ihre Ergebnisse

werden im folgenden einzeln betrachtet sowie mogliche Eigenheiten dargestellt.

3.1 First ResponseTM

Bei den eindeutig HIV-positiv getesteten Seren war First Response' ™ der einzige unter
den vier HIV-Schnelltests m it leichten di agnostischen Problem en, da vier der 112
Proben nur eine schwache Te stbande erzeugten. Bei den 21 klar negativen Proben kam
es in einem Fall zur Ausbildung einer schw achen Testbande — so war First Response '
hinter Unigold ™ der zweitzuverlssigste Test zur Stellung einer H  IV-negativen
Diagnose. Mit vier deutlich nega  tiven Ergebnissen wa r First Response ™ nur in
geringem Mafe fiir die sechs uneindeutigen =~ Ergebnisse verantwortlich. Allerdings
identifizierte dieser Test die beiden Proben, die sich  spét eral s HI V-positiv
herausstellten, nicht als HIV-positiv, s ondern reagierte nur schwach. In der

Gesamtbetrachtung scheint First Response '™ als Screeningtest im ruandischen
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Testalgorithmus eine v erldflliche Wahl zu se in, da er ausreich end sensitiv zu sein

scheint.

3.2 Determine™

Folgt m an den Anweisungen des Herstell ~ers zur Bewertung des HI ~ V-Schnelltests

% Dies bedeutet fiir

Determine ™, so sind alle schwachen Banden als positiv zu werten
die hier vo rgestellte Arbeit, dass a lle uneindeutigen Testbanden ein positiv es Ergebnis
anzeigen. B ei der Uberpriifung des HIV-Status  der in Gikonko als positiv gefiihrten
Patienten, hitte Dete rmine’™ unter den 21 klar negativ getesteten Patienten so drei
falsch positive Diagnosen gestellt. Noch dra matischer wire eine so Iche Interpretation
der Testbanden bei den sechs uneindeutig ge testeten, aber als HIV-negativ bestitigten
Patienten gewesen, da fiinf von ihnen falsch positiv getestet worden wiren. Um falsch
positive Ergebnisse zu vermeiden und die Zuverlissigkeit von Determine™ zu erhShen,
sollten, wie auch andere Studien belegen ", schwache Testbanden nicht oder negativ
bewertet werden. Obwohl di ¢ WHO anderer Ansicht ist 96 , bleibt vor diesem

Hintergrund strittig, in wieweit sich dieser  Test fiir den Einsatz in ressourcenarm en

Landern eignet.

3.3 Unigold™

In der Gesam tbetrachtung aller E rgebnisse des HIV-Schnelltests Unigold ™ scheint
dieser der zuverléssigste al ler vier verwendeten Tests zu  sein. Auf der einen Seite
wurden m it einer Ausn ahme alle HIV-positiv en Proben z weifelsfrei erkannt, auf der
anderen Seite auch alle HIV-negativen Se ren korrekt getestet. Ebenso wie First
Response™ stellte Unigold™ bei vier der sechs uneindeutigen, aber negativ bestitigten
Serumproben eine HIV-negative Di agnose. Analog zu First Response '™ identifizierte

Unigold™

allerdings die beiden verbleibenden (HIV-positiven) Proben nicht sicher. Bei
der Verwendung dieses Schnelltests stellte das Auftreten von schw achen Testbanden
kein signifikantes Problem dar. Andere Untersuchungen legen nahe, schwache Banden

als negativ zu werten’".
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3.4 Capillus™

Als einziger der verwendeten HI V-Schnelltests stellt Capillus ™ hohere Anspriiche an
seine Lagerbedingungen, da das Latexreage nz bei Te mperaturen bei 2 bis s 8°C
aufbewahrt werden soll. W ie schon im Kapitel IV. 1.4 d) S. 36 beschrieben, m  usste
aufgrund eines Mangels an haltbarem Late xreagenz bei klar positiven Serum proben
teilweise auf die Durchfithrung dieses Te  sts verzichtet werd en. Dennoch erkannte
Capillus™ alle HIV-Antikérp er enthaltenden Seren korrekt als HIV-positiv. Innerhalb
der Gruppe der klar HIV-nega tiven Proben konnte in zwei Fallen eine Agglutination
nicht sicher ausgeschlossen werden. De n Anweisungen des Herstellers zur Bewertung
des HIV-Schnelltests Capillus ™ folgend, hitte jede schwache Agglutin ation als positiv
gewertet werden m iissen’’ und Capillus "™ hitte hier zwei F ehldiagnosen gestellt. Am
dramatischsten war die Situation ~ bei de n uneindeutig getesteten, aber negativ
bestitigten Proben. Hie r erkann te Capillus "™ nur in einem Fall den HIV-negativen
Status korrekt und stellte vier falsch positiv e Diagnosen, wom it dieser Test innerhalb
dieser Gruppe am  unzuverldssigsten war.  Es zeigte sich erneut, dass die
Herstellerangabe, jeglic he Agglutination als positives Erge bnis zu wer ten, kritis ch zu

betrachten ist.

3.5 Methodische und biomathematische Bewertung der verwendeten HIV-

Schnelltests

Inwieweit eignen sich die in dieser Arbe it verwendeten HIV-Schnelltests fiir den
Einsatz in ressourcenarm en Ldndern und konnte eine Verdnderung der
Interpretationsvorschriften die Reliabilit &t der schnelltestbasierten H  IV-Diagnostik

erhOhen?

Da es zum einen in einigen afrikanische  n Léndern gelungen ist die HIV-Pandem ie
einzuddimmen” und zum anderen HIV-Schnelltests in  lindlichen Gegenden eine breite
Anwendung finden, kommt diese Diagnostik immer m ehr in Regionen m it einer
geringen HIV-Privalenz zum FEinsatz. Vor diesem Hint ergrund fithren nur geringe
Schwankungsbreiten der Spezifitit zu eine  r deutlichen Abnahm e des PPV. Eine
Wahrscheinlichkeit von 50 bis 80 P rozent, dass ein Patient m it einem positiven HI V-

Testergebnis tatsd chlich infiziert ist, ist je doch aus ethischer Sich t nicht ausreichend.
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Folglich ste 11t der Eins atz in Nied rigpréavalenz-Gebieten an HIV-Schnelltests noch
héhere Anforderungen '*. In Regionen m it deutlich hoherer HIV-Prévalenz erfiillen

HIV-Schnelltests ithren Zweck.

Die Herstellerang abe, jede sich tbare Reak tion als positives Ergebnis zu werten,
vermeidet falsch negative Diagnosen, jedoch ze igt sich in der hier vorgestellten Arbeit,
dass dies e Sicherheit auf Kosten des PPV erka uft wird. Da es sich um eine visuelle
Bewertung handelt, ist es sehr schwierig, ei  ndeutige Kriterien zu r Interpretation der
Testbanden zu definieren. Der Losungsansatz ~ der Hersteller, jegliche Reaktion als
positiv zu werten, sichert die Firmen gegentiber falsch negativen Diagnosen ab, hat sich
aber auch schon in anderen Arbeiten als unzuverlissig gezeigt””. Zur anonymen Testung
von Blutkonserven eignet sich ein solches Vo rgehen — fiir das VCT jedoch sind diese
Interpretationsvorschriften nicht anwendbar. Ein potentieller Losungsansatz wire, bei m
Auftreten schwacher Banden das E rgebnis nicht zu werten und die Testung m it einem
zeitlichen Abstand von zwei W ochen zu wi ederholen. Dies wird ebenfalls von der

WHO empfohlen'”.

Diese Variation der Zuverlédssigkeit der HI V-Schnelltests stellt ein signifikantes
Problem dar und ist eine potentielle Erkldr ung fiir die in dieser Arbeit untersuchten
diagnostischen Probleme. Eine schnelltestb asierte HIV-Diagnostik stellt folglich einen
guten, aber nichtsdestotrotz nur begrenzt verldsslichen Losungsansatz dar, der weiterhin

optimierungsbediirftig ist.

4. Diskussion der Uberpriifung des HIV-Status in der Patientengruppe B

Wesentlich komplexer ist die Situation inne rhalb der Patientengruppe B, da m dgliche
Storfaktoren schon Jahre zuriick liegen und sonicht m ehr reproduzierbar oder
detektierbar sein konnen. Bem erkenswert ist die Tatsache, dass unter den Patienten mit
einem fraglich positiven HIV-Status in keinem Fall eine Infektion bestétigt wurde.

Erneut erwiesen die HIV- Schnelltests First Response '~ und Unigold ™ am

zuverldssigsten, wohingegen Determ  ine'™ und Capillus ™ groBe ~diagnostische
Probleme aufzeigten. Dies konnte darauf hinde uten, dass bei den letztgenannten Tests
die Sensitivitit die Spezi fitit deutlich {iberwiegt, wohingegen bei First R esponse’™ und

Unigold™ das Verhiltnis um gekehrt zu sein scheint. Fiir diese Annahm e spricht auch,
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dass die beiden HIV-positiv en Serumproben der Patientengruppe A, die allerdings ein
uneindeutiges HIV-Schnelltestergebni s erhalten hatten, von Unigold ™ und First
Response™ nich ta Is eindeu tig HIV-positiv erkann t w urden. Dete rmine™™ und
Capillus™ hatten hing egen ein positiv es Testergebn is gelief ert. I nwieweit ¢ ine
Anpassung des Testalgorithm us an diese Te steigenschaften m 6glich und sinnvoll ist,

soll im folgenden Kapitel diskutiert werden.

5. Diskussion potentieller Verinderungen des Testalgorithmus entsprechend der

Schnelltest-Charakteristika

Im Allge meinen wird em pfohlen, einen se hr sensitiven Test zum Screening und
anschlieend einen sehr spezifischen Test zur Bestéitigung zu verwenden. Der

™ als

ruandische Testalgo rithmus m it Determ ine™ als Such- und Unigold
Bestétigungstest erfiillt nach den hi er vorgestellten Untersuchungen diese
Anforderungen, jedoch fiihren die hiufig auftretenden schwachen Banden zu
Fehlinterpretationen. Der seit Beginn des  Jahres 2006 verwendete Screeningtest F irst
Response ™ ist nach den Erfahrungen aus den hi ~er vorgestellten Untersuchungen ein
vornehmlich spezifischer Test, der sich im Allgemeinen besser zur Bestédtigung eignen
wiirde. Das Belassen von Determ ine™™ als Screeningtest kann unter der Voraussetzung
nur starke Banden als p ositiv zu werten e ine Option darstellen. Da an dritter Ste lle des
Testalgorithmus ein tiberwiegend spezifisch er Tests tehen sollte, stellts ich die
Verwendung von Capillus ™ als zweiter Bestitigungstest —problematisch dar. Dieser
vornehmlich sensitive Test wies deutliche Schwierigkeiten auf, bei Patienten m it
unklarem HIV-Status eine korrekte Diagnose zu stellen. Nach de n Ergebnissen dieser

Arbeit ist der Austausch von C apillus™ durch First Response ' eine sinnvolle

MalBnahme, um die Verldsslichkeit des Testalgorithmus zu erhéhen.

6. Diskussion der Ergebnisse der serologischen Untersuchungen

Durch die genauere serologische Analyse der  Patientengruppe B wurde gezielt nach
potentiellen Ursachen f alsch positiv er HIV-Schnelltes tergebnisse gesucht. Diese

konnten auf der Basis von Kreuzreaktivitidten ablaufen. Im Folgenden werden die
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Ergebnisse dieser Analyse beziiglich ihrer Aussagekraft und Relevanz in

ressourcenarmen Liandern diskutiert.

6.1 Nieren- und Leberfunktionswerte

Storungen der Nieren- und auch Leberfunk  tion gehen m it vielseitigen Laborver-
dnderungen einher’’. Die im Vorfeld der Studie beschr iebenen Schwierigkeiten in der
HIV-Diagnostik bei Patienten m it Nierenve rsagen konnten nicht reproduziert werden.
Ein Anstieg der Kreatininkonzentration tri  tt allerdings erst bei einer deutlichen
Einschriankung der Nierenfiltrationsleistung au f. Es fanden sich lediglich bei zwei
Patienten erhohte Kreatininwerte, wobei nur einer symptomatisch war. Die Fallzahl von
zwei Patienten ist nicht ausreichend repris entativ, um Aussagen liber die Relevanz des
Nierenversagens machen zu konnen. Es kann som it nicht ausgeschlossen werden, dass
das Vorliegen einer akuten oder chronisc hen Nierenfunktionsstdrung die Validitét der

HIV-Schnelltests negativ beeinflusst

Im Umkehrschluss ist jedoch bem erkenswert, dass innerhalb der Patientengruppe B bei
35 Patienten eine Nierenfunktionsstorung ausgeschlossen wurde und es dennoch
innerhalb dieser Gruppe zu schwach reak  tiven HIV-Schnelltests ka m. Es m iissen

folglich weitere Faktoren eine Rolle spielen.

Die Bewertung der Leb erfunktion mittels der Bestimmung der Leberenzym e GPT und
GOT ist nur eingeschriankt mdglich, da diese Enzyme auch durch andere Ereignisse, wie
einen Herzinfarkt oder eine Skelettmuskel erkrankung, sowie unter Antibiotikatherapie
ansteigen konnen ®. Jedoch sind dies die einzigen Laborparameter, die in Gikonko zur
Einschétzung der Leberfunktion zur Verf iigung stehen. Bei allen Proben m it erhdhten
GOT-Werten lagen die W erte fiir GPT i m Norm bereich, folglich war der  de Ritis-
Quotient immer deutlic h iber zwei. Da keine Hinweise au f einen akuten Herzinf arkt
oder ein akutes Trauma bestanden kann eine virale oder ethyltoxische Genese zugrunde
liegen. Der de-Ritis-Quotient stellt sicherlich nicht das di agnostische Mittel der W ahl
dar und besitzt in Deutschland aufgr und der zur Verfiigung stehenden weiteren
Diagnostik kaum m ehr eine Relevanz. ~ Vor dem Hintergrund der beschrénkten

Diagnostik in ressourcenarmen Landern wird er in dieser Arbeit dennoch verwendet.
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Nachdem der de Ritis-Quotient bei allen zehn Proben mit erhéhten GOT-Werten grof3er
als zwei war, zeigt Abbildung 21 S .46 das Reaktionsverhalten der vier verwendeten
HIV-Schnelltests innerhalb einer Patientengruppe mit einer viralen oder ethyltoxischen
Leberschidigung. First Response '™ und Unigold ™ zeigten keinerlei diagnostische
Schwierigkeiten durch erhdhte GOT-W erte (100% korrekte Dia gnosen). Determ ine™
und Capillus™ waren dhnlich unzuverlis sig wie in der kompletten Patientengruppe B,
da sie nur in 50% eine korrekt negatives Ergebnis anzeigten. Besonders Capillus ' war
verglichen m it der kom pletten Patientengruppe B noch unzuverlédssiger. Den
Herstellerangaben folgend hétte jeg liche Agglutination als p ositives Ergebnis gewertet
werden m iissen’’, was bei de r Hilf te der Patienten zu e iner f alsch positiv en H IV-

Diagnose gefiihrt hétte.

6.2 Dicker Tropfen und Malaria-Antikorper

Zum Zeitpunkt der Untersuchungen ging die Trockenzeit gerade zu Ende, was
sicherlich auch einen E influss auf die Inzi denz der Malariaerkrankungen hatte. Dies ist
eine potentielle Erkldrung dafiir, dass in ke inem Fall eine akute Infektion nachgewiesen
werden konnte. Da Ruanda zu den Hochende miegebieten zdhlt ist es e rstaunlich, dass
bei keinem Patienten eine Parasitimie festgestellt wurde.

Beim Vergleichd  er Reaktions muster der HIV-Schnelltests inn  erhalb d ieser
untersuchten Gruppe m it der Patientengruppe B zeigten s ich keine Unterschiede, so
dass die schwachen Testbanden nicht durch eine akute, subakute oder chronische
Malariainfektion bedingt waren. Dennoch sol Iten bei der Bestimm ung des HIV-Status
von Patienten m it einer akuten, sym  ptomatischen Malariainfektion potentielle
vorbeschriebene Kreuzreaktivititen’® bedacht und gegebenenfalls nach Abklingen der

Symptome eine Retestung durchgefiihrt werden.

6.3 Rheumafaktor

Der Nachweis von Rheum afaktoren in drei der 42 untersuchten Patientenseren (7 %)
entspricht einer knapp dreimal so hohen Rate, wie durchschnittlich mit falsch positiven
Ergebnissen bei der Verwendung eines Latex-A gglutinationstests zu rechnen ist °°. Die

Bedeutung des Rheum  afaktors f {ir f alsch positive Testerg ebnisse ersche int so
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entsprechend den Literaturangaben %' besti tigt, jedoch is t die Anzahl von drei
rheumafaktorpositiven Serologien zu klein, um reprisentativ zu sein. Es muss vor dem
Hintergrund der beschriebenen Kreuzreaktionen durch Rheumataktoren bedacht werden,
dass nicht nur Erkrankungen des rheum atischen F ormenkreises, sondern auc  h
Infektionskrankheiten, wie Malaria, Tube rkulose oder Hepatitis rheu mafaktorpositive
Serologien zur Folge haben kénnen ™ % 1°' Diese genannten Er krankungen spielen in
ressourcenarmen Léndern eine wichtig e Rolle, weshalb bei diagnostischen
Schwierigkeiten beziiglich des HIV-Stat us die quantitativ = e Bestimm ung des
Rheumafaktors m it einfachen Testm ethoden e ine potentielle Hilfestellung darstellen

konnte.

6.4 Autoantikorper

Innerhalb der Patientengruppe B wurdenb ei 16% cANCAs nachgewiesen, was
verglichen m it der Rat e von 7% Rheum afaktor-positiven Serologi en ein deutliches
Ergebnis ist. In dieser allerdings nur sehr kleinen Untergruppe war nur First Response'™

d™ und Capillus ™ zeigten

verldBlich (alle drei Testergebnisse korrekt negativ). Unigol
bei einer der drei P roben eine uneindeutige Re aktion an. E s bestitigte sich auch h ier,
dass der H IV-Schnelltests Determ ine™ ungeeignet war, daer  in ke inem Fall das
richtige Ergebnis lieferte (einmal falsch positiv, zweimal uneindeutig). Die im Kapitel
V.5 8S. 67 diskutierten Verdnderungen des Testalgorithm us konnten in dieser
Untergruppe zu besseren, aber imm  er noc h nicht zufriedenste llenden Ergebnissen
fiilhren. Beim Gesunden sind normalerweise keine ANCAs nachweisbar, so dass diese
Haufung in der Patientengruppe B nahe legt, dass cANCA-positive  Serologien fiir
falsch positive HIV-Schnelltesterge bnisse verantwortlich sein kénnen . Doch was
bedeutet dies fiir die diagnostischen Probleme und das weitere Procedere in Gikonko?
Neben dem Vorliegen der Wegener Gr anulomatose, der nekrotisierenden
Glomerulonephritis, sowie der m ikroskopischen Polyangitis fiihren aber auch subakute
bakterielle Endokarditiden ' zu ANCA-positiv  en Ser ologien. D as klin ische
Erscheinungsbild dieser Erkrankungen ist ~ besonders im nicht fulm inanten Verlauf
vielseitig und unspezifisch, was eine Be rilicksichtigung beispiel sweise in Gikonko im
klinischen Arbeitsalltag anhand von Kard inalsymptomen fast unmoglich macht.

Einfache, angepasste Nachweisverfahren fii r Autoantiko rper s tehen noch nich t zur
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Verfligung, so konnte lediglich im  Zweifels fall die Autoimmundiagnostik in eine  m

Speziallabor weiterhelfen.

6.5 Immunglobuline

Bei der Betrachtung der W erte fiir die Im  munglobuline fiel auf, dass bei keine  m
Patienten beide W erte kom plett in der Norm waren. So lag imm er eine gewisse
Immunstimulation durch akute oder chroni sche Infektionen vor. Hyperglobulindm ien
erhohen die Viskositdt des Serum sund k Onnten so die Priazipitations- bzw.
Agglutinationswahrscheinlichkeit der HIV-Schnelltests erhdhe n. Lasst sich erneut eine
erhohte An falligkeit b estimmter Schnelltest s feststellen und welche Alternativen

ergeben sich fiir eine ressourcenlimitierte Diagnostik?

Fiir die Immunglobuline der Klasse G war die Anzahl der Patienten m it stark erhhten
Werten zu klein, um beziiglich des R eaktionsverhaltens der HIV-Schnelltests analysiert
zu werden. Bei der Testung von Seren mit stark erhohten I[gM-Werten waren Unigold™
mit 86% und First Response ' mit 91% korrekten Ergebnisse n erneut zuverlissig. Es
bestitigte sich wiederum die ge ringe Verlisslichkeit von Determ ine™ und Capillus ™,
wobei Capillus ™ in 59% und Determ ine™ in nur 32% zu einer korrekt negativen
Diagnose fiihrte. Es m uss al lerdings in Betracht gezogen werden, dass
Hyperglobulindmien keine Seltenheit sind — vor allem in Landern, in denen
Infektionskrankheiten auf der Tageso  rdnung stehen. Zur Orientierung konnte als
einfachstes diagnostisches Mittel die Durchfiihrung einer Serum elektrophorese in
Betracht gezogen werden. Zwar  ist die erforderliche te  chnische Ausriistung noch
verhdltnisméBig einfach, doc h tibersteigt die Anwendung in ressourcenarmen Léndern
immer noch die ortlichen Moglichkeiten und ~ Gegebenheiten, so dass entsprechende

MaBnahmen in keinem verniinftigen Kosten-Nutzen-Verhéltnis stehen wiirden.

7.  Diskussion der Ergebnisse der anamnestisch erhobenen Daten

7.1 Krankengeschichte und Familienanamnese - Rosenthal-Effekt bei der

Interpretation von Ergebnissen

Da HIV-Schnelltests v isuell abgelesen so wie ausgewertet werden u  nd héufig ein

Verdachtsmoment besteht, kann die Vo rerwartung des Laborpersonals bei der
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Interpretation der Testbanden, deren Intensitd t hdufig variiert, zu falschen Ergebnissen
fiihren. Verdach tsmomente konnen Auff  édlligkeiten in der Fam ilien- oder

Eigenanamnese, niedrige CD4-Zahlen oder ein entsprechendes klinisches Bild sein.

Die Neutralitét der Person, welche die Testergebnisse abliest, ist die Grundlage
jeglicher objektiven Auswertung. Beim als Rosenthal-Effekt beschriebenen wichtigsten
systematischen Fehler kann die Vorerwart ung der Person, die einen Test durchfiihrt,

diese Neutralitit in Frage stellen und das erwartete Ergebnis selbst herbeifithren'®.

Da es infolge der HIV-Infektion zu ei ner Immunsuppression kom mt, ist es nicht
verwunderlich, dass die Tuberkulose-Rate  (13%, n = 15) unter den HIV-positiven
Patienten hoher lag. Die relativ hohe Tuber kuloserate in der Gruppe der HIV-negativen
(9%, 4 Pa tienten) ist v ermutlich d arauf zuriic kzufiihren, dass Tuber kulose e ine in
Ruanda hiufige, endemische Infekti onskrankheit m it einer Prdvalenz von 500 pr o

100.000 ist*®.

Doch wie ist die deutlich hohere Rate an ~ STDs (13% gegen 3%) und Ode men (9%
gegen 0%) innerhalb der HIV- negativen Patie nten zu e rklaren? Das Vorliegen einer
sexuell libertragbaren Krankheit (STD) konnte ausschlaggebend fiir die
Verdachtsdiagnose einer HIV-Infektion gewe sen sein. Ahnlich konnte es auch bei den
Tuberkuloseféllen innerhalb der HIV-nega tiven Patientengruppe gewesen sein. So
erfolgte moglicherw eise die Interp retation der HIV-Tests nicht m ehr

unvoreingenommen.

Das Vorkommen von Ode men ko nnte auf eine zuriicklieg ende Leber-, Nieren- o der
Herzbeteiligung zuriickzufiihren sein, die m 6glicherweise im Rahmen eines infektiosen
oder autoim munen Ges chehens aufgetreten war. Auch we nn in dieser Arbeit keine
Kreuzreaktivititen zwischen Immunglobulinen und Autoan tikorpern nachgewiesen
wurde, so ist es durchaus m oglich, dass die Hiufung von Ode men durch ein

entsprechendes Geschehen bedingt war.

7.2 Schwangerschaft

Das Patientenkollektiv der sc hwangeren Frauen bildet eine besondere Gruppe, da
wéhrend der Schwangerschaft zahlreiche L aborparameter, wie das Cholesterin,

Triglyceride und die alkalische Phosphata  se erhoht sind. Zusétzlich zu einigen
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verdnderten Laborwerten wéhrend der Schw angerschaft stellt die Testung von Frauen
im Rahm en des PMT CT hohe Anforderungen andie T estverfahren. Es wird ein
Patientenkollektiv m it einem niedrigen Risi ko und einer f olglich geringen Privalenz
getestet; dies sind Um sténde, die — wie in Kapitel IV. 1.3 S. 32 — den PPV erniedrigen.
In der Literatur finden sich haufig B erichte iiber falsch positive HIV-Testergebnisse bei
schwangeren Frauen’” "> ', des weiteren finden sich A ngaben von gerade einmal 77%

fiir den PPV bei optimalen Rahmenbedingungen'®.

Das Auftreten korrekt negativer und uneindeut iger Ergebnisse verteilt sich gleichm dBig
iber den zeitlichen Verlauf der Schwangerschaft und des Wochenbetts (s. Abbildung 28
S. 58). Auffallend ist hingegen die starke Konzentration an falsch positiven Ergebnissen
zwischen der 25. Schwangerschaftswoche und der Geburt. Bereits zehn W ochen nach
Entbindung war kein falsch positives Erge bnis mehr dokumentiert. Ein Zusammenhang
zwischen den vielen falsch positiven HI ~ V-Testergebnissen und de r fortgeschrittenen
Schwangerschaft ist som it denkbar. Es konnt e jedoch in dieser Arbeit nicht geklért
werden, ob fiir die deutliche Hiufung von fals ch positiven H IV-Schnelltestergebnissen
im dritten Trim enon schwangerschaftsbedi ngte Verdnderungen verantwortlich waren

oder ob sich diese Hiufung auf biomathematische Uberlegungen zuriickfiihren lieB.

Die Testung von Schwa ngeren um den Geburts termin ist durchaus sinnvoll, um die
vertikale Transmission zu verhindern. Das erklirt auch die Hiufung der dokumentierten
HIV-Tests um den Geburtsterm in - es st eht der Schutz des Kindes im  Vordergrund.
Zwar stellen falsch positive HIV-Tes tergebnisse ein gro3es P roblem dar, doch sollte in

jedem Fall eine geburtsbegleitende antiretrovirale Therapie durchgefiihrt werden.

8. Ausblick

Im letzten Abschnitt der Diskussion solle n Gedanken und Id een vorgestellt werden, die
wéhrend der Untersuchungen in Ruanda en tstanden sind und potentielle Ansitze fiir
Nachfolgeprojekte darstellen.

Eine Umstellung des Testalgorithmus entsprechend der im Kapitel 5. der Diskussion (S.
67) vorgestellten Uberlegungen kann aufgrund der Nonkonformitit mit den ruandischen
Vorgaben nur ein Pilotprojekt im 1and  lichen Raum Gikonko darstellen. Es wire

interessant zu sehen, ob die theoreti schen Uberlegungen, die Anfolge der HIV-
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Schnelltests zu verdndern, zusam  men mit de r Interpretationsvo rschrift schwac he
Reaktionen nicht als positiv zu werten, in der Praxis eine Wirkung zeigen.

Zur genaueren Beschreibung und Analys e der Problem e bei der Testung von
Schwangeren konnte eine prospektive Studie  durchgefiihrt werden, bei der in allen
Schwangerschaftsdritteln, sowie post partum die Patientinnen auf HIV getestet werden.
Falls es sich um schwangersch aftsassoziierte Verdnderungen handelt, welche fiir die
Héaufung von falsch pos itiven Testergebnissen verantwortlich sind, so k 6nnte auf diese
Weise untersucht werden, ob diese im  Verl auf der Schwangerschaft an Bedeutung
zunehmen. Mit Hilfe einer solchen Studie ~ wire es m 6glich, den zeitlichen Verlauf
genauer zu untersuchen, um so moglicherweise einen Zeitraum genauer abgrenzen zu

konnen, in dem die Zuverldssigkeit von HIV-Schnelltests eingeschrénkt ist.
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Nachdem im Rahmen einer engen Zusamm enarbeit vor allem im labordiagnostischen
Bereich zwischen dem Missionsérztlichen Institut in W {irzburg und dem Centre de
Santé in Gikonko, Ruanda bereits im Vorfeld dieser Arbeit erhebliche Problem e mit
falsch positiven HIV-Schnell testergebnissen aufgefallen waren, wurden 162 Patienten
beziiglich ihres HIV-Status untersucht und bei einer kleineren Gruppe (46 Patienten)
eine eingehende serologische Analyse durchgefiihrt. Dabei waren Ziele dieser Arbeit (1)
den HIV-Status aller in Gikonko als HIV-positiv gefiihrten Patienten zu iiberpriifen, um
so das diagnostische Problem genauer eins chétzen zu konnen; (2) die R eaktionsmuster
der Tests zu analysieren, um mdgliche Schwachpunkte der einzel nen Schnelltests zu
finden; (3) nach Ursach en sowie potentiel len Kreuzreaktivititen fiir uneindeutige ode r
falsch positive Testergebnisse zu suchen;  (4) Risikogruppen zu definieren, in denen
HIV-Schnelltests weniger aussagekriftig sind und (5) die angepasste HIV-Diagnostik in
einigen ausgewéhlten F dllen m it genaueren Verfahren in D eutschland zu iiberpriifen

und nach weiteren serologischen Auffalligkeiten zu suchen.

Hierflir wurden Blutpro ben mithilfe der im ruandischen Testalgorithm us verwendeten
Schnelltests (Determine’, Unigold ™, Capillus ™, First Response ') vor Ort auf HIV
getestet. V. on Patienten m it zu Vor untersuchungen abweichenden bzw. wider-
spriichlichen Ergebniss en wurden Serum proben nach Deutschl and z u ge naueren
serologischen Analyse transportiert. Diese umfasste die virologische Untersuchung auf
HIV mittels ELISA, Western Blot (im positiven Fall zur Bestitigung) sowie PCR, eine
immunologische und autoimm unologische Untersuchung (B estimmung von IgG, IgM,
Rheumafaktor sowie A NCA), sowie eine parasitologische Untersuchung (Bestimmung
von Malaria-Antikorper) und die Messung von W erten der klinischen Chem  ie
(Kreatinin, GOT, GPT) . Ergédnzt w urde die serologische Analyse durch die Erhebung
von Daten aus der Kartei de s Krankenhauses sowie der ~ Schwangerenambulanz in

Gikonko.

Es zeigte sich, dass unter Verwendung von HIV- Schnelltests bei nur 79% der Patienten
(n=112) der HIV-positive Status bestétigt werden konnte, 15% (n = 21) erhielten ein
klar negatives Ergebnis und in 6% (n = 8) fithrten die ~ HIV-Schnelltests zu keinem

eindeutigen Ergebnis. Bei der virologische n Untersuchung in Deutschland wurden alle
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negativen Ergebnisse bestitigt; unter den ach t uneindeutig getestet en Seren wurd e in
zwei Fillen eine HIV-In fektion nachgewiesen. Um Schwachpunkte oder Anfélligkeiten
einzelner T ests auf Storfaktoren aufzei gen, wurden die Reaktionsmuster der HIV-

Schnelltests entsprechend der genaueren se rologischen Untersuchungen dargestellt und
analysiert. Es zeigte sic h, dass besonders Determ ine"™ und Capillus ™ urséchlich fiir

uneindeutige Testergebnisse waren.

Bei der genaueren Analyse von Seren von Patienten m it zu Voruntersuchungen
abweichenden bzw. widerspriichlichen Ergebni ssen wurden bei 7% (n = 3) Rheuma-
faktoren und bei 16% (n = 5) ANCAs n achgewiesen. AuBlerdem zeigten 48% der
Proben (n = 22) star k erhohte [gM-Werte. Es waren wiederum vornehmlich die Tests
Determine’™ und Capillus ™, welche Probleme bei der ~ Testung der entsprechenden
Seren aufwiesen. Diese iiberproportionale  Haufung deutete auf einen potentiellen
Einfluss dieser serologisc h untersuchten Param eter hin, jedoch ohne einen von ihnen

klar dafiir verantwortlich machen zu konnen.

Der Einfluss zweier d&u Berer Fak toren hi ngegen war evident: Zum einen fiihrte die
Interpretationsvorschrift der Herste ller, je gliche Reaktion als pos itiv zu werten, zu
vielen fals ch positiven Ergebnissen und zum anderen geniigten die zur Verfiigung
stehenden HIV-Schnelltests im ldndlich gelegenen Gikonko, m it einer HIV-Privalenz
von 4%, den biom athematischen Anforderungen nicht. Folglich erreichten die Tests

maximal Werte um 80% fiir den PPV.

Die erhobenen Daten aus der Kartei des Centre de Santé erhérteten die Annahm e, dass
die Neutra litdt der in terpretierenden Pers on durch eine v erdédchtige Fam ilien- o der
Eigenanamnese bzw. eine entsprechende Klinik gefdhrdet wird. Die Analyse der Kartei
der Schwangerenam bulanz zeigte eine signifikante Haufung  falsch positiver
Testergebnisse im letzten Trim enon, wobei eine schwangerschaftsas soziierte Genese
nicht sicher nachweisbar war. Aufgrund de ssen stellen insbesondere die Schwangeren

eine interessante Gruppe fiir zukiinftige Untersuchungen dar.

Welches Ausmal3 die diagnostischen Probl eme in Gikonko haben und was genau die
Griinde fiir die vielen falsch  positiven und uneindeutigen HIV-Schnelltestergebnisse
waren, konnte durch diese Arbeit genauer besc hrieben, aber nicht abschlieBend geklért

werden. Zum einen fe hlte die Uberpriifung der positiven HIV-Schnelltestergebnisse,
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zum anderen liegen die diagnostischen Problem e bei der Mehrzahl der Patienten einige

Zeit zurick und waren so nur schwer rekonstruierbar.

Die Arbeit in Gikonko m it ihren Eindriic ken und Ergebnissen ermdglichte einen
facettenreichen, vielschichtigen Einblick in weitere Problem e eines ressourcenarmen
Landes. Neben einer Vielzahl endemischer In fektionskrankheiten sind auch die jlingere
Geschichte Ruandas, die wirtschaf tliche Unterentwicklung, der Mangel an
Bildungsmoglichkeiten und Perspektiven, sowie die dadurch ~ bedingte Armut
verantwortlich fiir den unzuldnglichen Zust and des dortigen Gesundheitssystem s. Das
vorbildlich gefiihrte Centre de Santé in Gikonko konnte daher als Modell-Krankenhaus
fiir die Optimierung der schnelltestbasierten HIV-Diagnostik dienen.
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