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@ CrossMark

Der Arbeitskreis Blut des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit gibt als nationa-
les Beratungsgremium Stellungnahmen
zu neuartigen Erregern ab, bewertet neue
Erkenntnisse zu bekannten Erregern und
erarbeitet entsprechende Empfehlungen
fiir die Fachoffentlichkeit. Diese Serie
von Stellungnahmen zu einzelnen Erre-
gern wird als Zusammenfassung des aktu-
ellen Wissensstandes veréffentlicht, spe-
ziell unter transfusionsmedizinisch rele-
vanten Aspekten (Bundesgesundheitsbl.
41, 53, 1998).

Frithere Beitrage befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B19 und dem GB-Virus Typ
C (Hepatitis-G-Virus) (Bundesgesund-
heitsbl. 41, 78-90, 1998), HTLV 1/2 (Bun-
desgesundheitsbl. 41, 512-517, 1998), Yer-
sinia enterocolitica (Bundesgesundheitsbl.
42, 613-621, 1999), TT-Virus (Bundes-
gesundheitsbl. 43, 154-156, 2000), He-
patitis-B-Virus (HBV) (Bundesgesund-
heitsbl. 43, 240-248, 2000), Humanes Cy-
tomegalovirus (HCMV) (Bundesgesund-
heitsbl. 43, 653-659, 2000), Hepatitis-A-
Virus (Bundesgesundheitsbl. 44, 844-
850, 2001), Treponema pallidum (Bundes-
gesundheitsbl. 45, 818-826, 2002), Hepa-
titis-C-Virus (Bundesgesundheitsbl. 46,
712-722, 2003), Humanes Immunschwd-
chevirus (HIV) (Bundesgesundheitsbl.
47, 83-95, 2004), Arboviren - durch Ar-
thropoden iibertragbare Viren (Bundesge-
sundheitsbl. 47, 910-918, 2004), Coxiel-
la burnetii — Erreger des Q (query)-Fie-
bers (Bundesgesundheitsbl. 48, 814-821,
2005), Variante Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit (Bundesgesundheitsbl. 48, 1082-
1090, 2005), Influenzaviren (Bundesge-
sundheitsbl. 50, 1184-1191, 2007), Arbo-
bakterien (iiber Arthropoden iibertragba-
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re Bakterien) (Bundesgesundheitsbl. 50,
1192-1207,2007), Hepatitis-E- Virus (Bun-
desgesundheitsbl. 51, 90-97, 2008), Ma-
laria (Bundesgesundheitsbl. 51, 236-249,
2008), Arboprotozoen (Bundesgesund-
heitsbl. 52, 123-146, 2009), Orthopocken-
viren: Infektionen des Menschen (Bundes-
gesundheitsbl. 53, 957-972, 2010), Huma-
nes Cytomegalievirus (HCMV) (Bundes-
gesundheitsbl. 53, 973-983, 2010), Parvo-
virus B19 (Bundesgesundheitsbl. 53, 944
956, 2010), Dengue-Fieber-Virus (DENV)
(Bundesgesundheitsbl. 54, 892-903,2011),
XMRYV (Bundesgesundheitsbl. 55, 1057-
1060, 2012), Arbonematoden - durch Ar-
thropoden iibertragbare Nematoden-Infek-
tionen (Bundesgesundheitsbl. 55, 1044
1056, 2012), West-Nil-Virus (Bundesge-
sundheitsbl. 55, 1024-1043, 2012), Coxiel-
la burnetii — Erreger des Q (query)-Fie-
bers (Bundesgesundheitsbl. 56,1178-1190,
2013), Usutuvirus (Bundesgesundheitsbl.
56,1168-1177,2013) und Hepatitis-E- Virus
(Bundesgesundheitsbl. 58,198-218,2015).

1 Wissensstand liber
den Erreger

1.1 Erreger-Eigenschaften

Das humane Immunschwichevirus (hu-
man immunodeficiency virus, HIV) gehort
innerhalb der Familie der Retroviren zur
Subfamilie Orthoretrovirinae, Genus Len-
tiviren, [1]. HIV wird auf Grund von ge-
netischen Eigenschaften und Unterschie-
den in den Antigenen in die Typen 1 und
2 eingeteilt (HIV-1 und HIV-2). Als SIV
werden die Immunschwiche-Viren der
Affen (simian immunodeficiency virus)
bezeichnet, die auch zum Genus Lentivi-
rus zahlen. Die bisher vorliegenden epi-
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demiologischen und molekularbiologi-
schen Daten weisen darauf hin, dass et-
wa um 1920 bis 1940 HIV-1 von zentral-
afrikanischen Schimpansen (SIVcpz) und
HIV-2 von westafrikanischen Mangaben
(SIVsm) auf den Menschen iibertragen
wurden [2-4].

1.1.1 HIV-1

Genomaufbau. Das Genom von HIV
besteht aus zwei identischen Molekiilen
RNA, die im Kapsid (core) des Viruspar-
tikels verpackt sind. Das Genom des HIV-
Provirus (siehe 1.1.3), auch provirale DNA
genannt, entsteht durch die reverse Tran-
skription der viralen RNA in DNA und
Abbau der RNA und wird in das mensch-
liche Genom integriert. Das DNA-Genom
ist an beiden Enden von LTR- (long termi-
nal repeat) Regionen flankiert (8 Abb. 1).
Die LTR-Region tridgt am 5 Ende den
Promotor zur Transkription des viralen
Genoms. In Leserichtung 5’- 3 folgt der
gag-Leserahmen, welcher fiir die Protei-
ne der dufleren Kernmembran (MA, p17),
des Kapsidproteins (CA, p24), des Nuk-
leokapsids (NC, p7) und kleinere, die Nu-
kleinsdure stabilisierende Proteine ko-
diert (siehe @ Abb. 1 und 3). Weiter in Le-
serichtung folgt der pol-Leserahmen, wel-
cher die Enzyme Protease (PR, p12), re-
verse Transkriptase (RT, p51) plus RNa-
se H (p15; RT plus RNase H zusammen
p66) und die Integrase (IN, p32) kodiert.
Anschlieflend folgt der env-Leserahmen,
von welchem die beiden Hiill-Glykopro-
teine gp120 (surface protein, SU) und gp41
(transmembrane protein, TM) exprimiert
werden. Das Genom von HIV kodiert
fiir mehrere regulatorische Proteine: Tat
(transactivator protein) und Rev (RNA-
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Abb. 1 A Genomaufbau von HIV-1. LTR bedeutet long terminal repeat, gag — group specific antigen, pol
— polymerase, env — envelope. Bei den Regulatorgenen werden die Proteine Tat und Rev aus zwei Exons
zusammengesetzt. Bei HIV-2 entspricht das vpu- dem vpx-Gen. Die LTR-Nukleinsdure-Sequenzen wer-
den nicht zu Protein translatiert. Das HIV-1-Genom besteht aus etwa 9.200 bis 9.600 Nukleotiden, das

HIV-2-Genom aus bis zu 9.800 Nukleotiden [5]. Grafik mit freundlicher Genehmigung von Lutz Giirtler

splicing regulator) sind fiir die Initiation
der HIV-Replikation notwendig. Die wei-
teren regulatorischen Proteine Nef (nega-
tive regulating factor), Vif (viral infectivity
factor), Vpr (virus protein r) und Vpu (vi-
rus protein u) beeinflussen die Geschwin-
digkeit der HIV-Replikation, der Aus-
knospung der Viruspartikel und die Pa-
thogenese (Ubersicht in @ Tab. 1) [5, 6].
HIV-2 enthilt statt Vpu ein Vpx (virus
protein x), welches partiell fiir die gerin-
gere Pathogenitit von HIV-2 verantwort-
lich ist [7]. SIVcpz, das Simian Immunde-
ficiency Virus von Schimpansen und das
SIVgor von Gorillas haben einen identi-
schen Genomaufbau wie HIV-1 [8].

HIV-Gruppenund Subtypen. HIV-1wird
untergliedert in die Gruppen M, N ([9],
O und P [10, 11]; @ Abb. 2). Verschiede-
ne Schimpansenviren lassen sich nach
phylogenetischen Analysen zwischen die
beim Menschen vorkommenden Grup-
pen N und O einordnen [2, 3, 12] und die
Gruppe P unter die SIV der Gorillas (SIV-
gor). Es ist unklar, ob das Schimpansenvi-
rus der Gruppe P direkt vom Schimpan-
sen oder vom Gorilla auf den Menschen
ibertragen wurde.

HIV-1 Gruppe M wird unterteilt in
die Subtypen A bis D, F bis H, ] und K,
von denen A und D evolutionar die altes-
ten Viren zu sein scheinen. Subtypen B
und D sind so eng miteinander verwandt,
dass sie heute als Sub-Subtypen bezeich-
net werden. Rekombinante Viren leiten
sich von verschiedenen Subtypen ab und
werden als CRF - circulating recombinant
form bezeichnet, die etwa 20 % der Diver-
sitiat der Gruppe M Viren ausmachen [13].

Der vormals beschriebene Subtyp E bei-
spielsweise ist nur im Hiillgen (env) indi-
viduell, wihrend der iibrige Genoman-
teil dem HIV-1 M:A entspricht, und wird
heute als HIV-1 M: CRF01_AE bezeich-
net [8]. Subtyp I ist ebenfalls ein rekombi-
nantes Virus (CRF04_cpx) und deswegen
nicht mehr in der A-K-Listung enthalten.
Es sind mehr als 70 verschiedene, epide-
miologisch stabile CRF beschrieben wor-
den [8, 14-16]; die Bildung weiterer CRF
ist zu erwarten.

Rekombination, d. h. Austausch gan-
zer Genbereiche an nicht selektionier-
ten Stellen, beobachtet man bei Infektion
von Zellen mit z. B. zwei unterschiedli-
chen HIV-Subtypen bei etwa 1 von 400
gebildeten Partikeln [17]. Durch Rekom-
bination bilden sich genetisch neue Stim-
me, die innerhalb des Wirtes einen Selek-
tionsvorteil haben kénnen, z. B. HIV-1
M:A/G (heute CRF02_AG) in Westafrika
und B/C (CRF07_BC und CRF08_BC) in
China [12, 13]. Rekombinanten zwischen
HIV-1-Gruppen, z. B. Gruppe M Subtyp
A und Gruppe O, sind in Kamerun gefun-
den worden [18], bisher jedoch nicht zwi-
schen HIV-1 und HIV-2. Fiir Gruppe O-
Viren [19, 20] ist eine Einteilung in Sub-
typen I bis VI oder A bis C vorgeschla-
gen worden [21, 22], jedoch bildet sich
kein typischer evolutiondrer Baum wie
bei Gruppe M beschrieben [23] - siehe
auch @ Abb. 2 -, was auf eine andere Evo-
lution der Gruppe O-Viren seit Ubertra-
gung auf den Menschen hinweist [4]. Da
von Gruppe N [9] nur etwa 15 Infizierte
bekannt sind und von Gruppe P bisher
nur zwei [23], eriibrigt sich die Erstellung
eines phylogenetischen Baums.
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Partikelaufbau. Das reife HIV-Partikel
ist rund, hat einen Durchmesser von ca.
100 nm und eine duflere Lipidmembran
als Hiille (8 Abb. 3). In der Hiille stecken
72 Knopfe, die aus Trimeren des gp120-
Oberfliachenproteins (SU) bestehen, die
iiber das Trimer des Transmembranprote-
ins gp41 (TM) in der Membran verankert
sind [24]. Auf dem gp120 liegen konfor-
mationsabhingige neutralisierende Epi-
tope, die im nativen Protein ausgebildet
sind, im entfalteten, denaturierten Prote-
in nur teilweise [25]. Die Virushiille aus
Lipiden, gp120 und gp41 bedeckt die aus
dem Matrixprotein (MA, p17) symmet-
risch aufgebaute duflere Kapsidmembran.
Das kegelformige Kapsid ist aus dem in-
neren Kapsidprotein p24 (CA) aufgebaut
[26]. Je nach Schnittrichtung ist das Kap-
sid im elektronenmikroskopischen Bild
als Kegel, Ring oder Ellipse zu erkennen
(8 Abb. 3). Das Kapsid ist an der dufle-
ren Kapsidmembran mit dem verjiingten
Pol fixiert. Im Kapsid befinden sich zwei
identische Molekiile viraler genomischer
RNA und mehrere Molekiile RT/RNase
Hund IN, die an der Nukleinsaure haften
[1]. Im Viruspartikel ebenfalls vorhanden
sind Oligopeptide, die durch die Protease
bei der Prozessierung der Vorlduferprotei-
ne von Gag und Pol (p160) nach der Zell-
ausschleusung des Partikels wihrend der
Partikelreifung freigesetzt wurden.

Die Reifung von HIV erfolgt nach Ab-
schluss des Budding-Prozesses und der
Freisetzung des Virus von der Zellmem-
bran durch Spaltung des Gag- und Gag/
Pol-Vorlduferproteins (p55, p160) in die
Einzelproteine. In elektronenmikros-
kopischen Aufnahmen kann nach Aus-
schleusung der Verlust der Oberflichen-
fortsatze (SU-Trimere) Giber Scherkrifte
- sog. shedding — beobachtet werden [27].
Gp120-freie Partikel sind nicht mehr in-
fektionstiichtig [28].

Regulator-Proteine. Tatbeschleunigt die
Verfiigbarkeit von viraler RNA 100-fach.
Tat bindet nur an die TAR-Region von vi-
raler RNA, nicht jedoch an zellulire RNA.
Tat aktiviert in Trans-Position auch wei-
tere HIV-Genome in der Zelle. Tat selbst
wird induziert durch Tat, aber auch durch
Zytokine wie p65, eine Untereinheit von
NF kappa B, und durch NF kappa B [29].



Tab. 1 Ubersicht {iber die HIV-1-Proteine und ihre Funktion

Gen GrofBle* Protein Funktion
Gag p24 Kapsid-Protein (CA)  Aufbau des kegelférmigen Kapsids
p17 Matrix-Protein (MA)  Aufbau der duBeren Kapsid-Membran
p6 Beeinflusst Freisetzung von Viruspartikeln, Interaktion mit
Vpr
p7 Nukleoprotein bindet an die RNA und bildet den Nukleoprotein-Komplex
Pol  p10 Protease (PR) Spaltung des Gag-Pol-Vorldufer-Proteins, Freisetzung der
Struktur-Proteine und Enzyme
p51 Reverse Transkrip-  Umschreibung der HIV-RNA in DNA
tase (RT)
p15 RNase H Abbau der viralen RNA im RNA/DNA-Replikationskomplex
(66)
p32 Integrase (IN) Einbau der proviralen DNA ins Genom
Env  gp120  Oberflachenglyko-  Anheftung an Zelle
protein (SU)
gp41 Transmembranpro-  Verankerung von gp120, Fusion
tein (TM)
Tat pl4 Transaktivator- Regelung der Proteinsynthese iber RNA
Protein
Rev  p19 RNA splicingregu-  Regelung der mRNA-Lange
lator
Nef  p27 Negative regula- Beeinflussung der HIV-Replikation, Verminderung der CD4-
ting factor und HLA- Expression auf der Zelloberfliche
Vif  p23 Viral infectivity Beschleunigung der HIV-Freisetzung und Reifung
protein
Vpr p15 Virus protein r Erleichterung der Virusproteinsynthese, Beeinflussung des
Zellzyklus der HIV-infizierten Zelle
Vpu pl16 Virus protein u Erleichterung der Virus-Freisetzung (HIV-1), beschleunigt
den Abbau von CD4 im Endoplasmatischen Retikulum
Vpx p15 Virus protein x Erhohung der Infektiositédt bei HIV-2
Tev p26 Tat/Rev-Protein Regelt die Aktivitat von Tat und Revim Zellkern
Die Zahlen geben die GroB3e des Proteins (p) bzw. Glykoproteins (gp) in 1000 Dalton an.

Rev ist verantwortlich fiir die Spleif3-

1.1.2 HIV-2

ldnge der gebildeten HIV-RNA. Dadurch
wird erméglicht, dass die Regulatorpro-
teine frith wihrend des Replikationszyk-
lus und die Strukturproteine erst spit ge-
bildet werden.

Nef beeinflusst die Priasentation von
CD4-Molekiilen auf der Zelloberfliche
negativ, folglich verarmt die Membran der
infizierten Zelle an CD4, so dass sie von
weiteren HIV nicht mehr infiziert wer-
den kann (siehe unten) und die zelluldre
Immunreaktion gegen die infizierte Zel-
le verlangsamt ist. Ferner steigert Nef die
pathogene Wirkung in vivo [5]. Nef von
HIV-1 besteht aus weniger Aminosdu-
ren und steigert die Pathogenitat mehr
als bei HIV-2. Weitere Regulatorproteine
sind Vif, vpr und vpu, die einen Einfluss
auf die Geschwindigkeit der HIV-Produk-
tion ausiiben [8, 30, 31].

HIV-2 ist sehr nahe verwandt mit dem
SIV-2 der Mangaben-Affen in Westafri-
ka (SIVsmm), siche @ Abb. 2. Viren der
HIV-2-Gruppen (A bis H) und Isolate von
Mangaben in Westafrika sind molekular-
biologisch nicht unterscheidbar [32]. Die
Evolution von HIV-1-Gruppe M im Men-
schen unterscheidet sich wesentlich von
dervon HIV-1-Gruppe O und HIV-2 [33].
Weitere Primaten-Lentiviren wurden in
verschiedenen afrikanischen Affen, nicht
jedoch asiatischen und stidamerikani-
schen identifiziert, wie z. B. der afrikani-
schen Griinen Meerkatze (SIVagm), Drill
(SIVdrl), Mandrill (SIVmnd), Syk-Affen
(syk), Colobus-Affen (SIVgue) und Weif3-
nasenaffen (SIVgsn), sieche @ Abb. 2; [12,
33-35]. Sie wurden bisher nicht auf den
Menschen iibertragen.

HIV-2 ist morphologisch nicht von
HIV-1 zu unterscheiden [12]. Bei HIV-2
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wird nur Gruppe A weiter in die Subtypen
Al und A2 unterteilt [36, 37]. Wegen der
ausgeprégten Unterschiede in der Anti-
genitét der viralen Proteine und im Ge-
nomautfbau zu HIV-1 erfordert die HIV-
2-Diagnostik virusspezifische Reagenzi-
en. NAT-Teste fiir die quantitative Bestim-
mung von HIV-2-Nukleinsdure sind seit
2012 kommerziell verfiigbar [38]. HIV-2
ist wie erwahnt im Allgemeinen weniger
pathogen als HIV-1.

1.1.3 Infektion der
menschlichen Zelle

Die ersten Schritte der Infektion einer
Zelle sind durch komplexe Protein-Pro-
tein-Wechselwirkungen gekennzeichnet.
Das reife HIV-Partikel bindet mit dem
gp120-Protein an den CD4-Rezeptor der
Wirtszelle. Empfingliche Zellen fiir den
HIV-Eintritt sind somit alle CD4-positi-
ven Zellen, wie T-Helfer-Lymphozyten,
Makrophagen, dendritische Zellen und
Astrozyten. Nach Anheftung an das CD4-
Molekiil tiber die C4-Doméne des gp120
erfolgt eine Konformationsianderung von
CD4 und gp120, die eine weitere Bin-
dungsstelle des gp120 an den sog. Kore-
zeptor, Chemokinrezeptor 5 (CCR5) oder
Chemokinrezeptor 4 (CXCR4 oder Fusin)
auf der Zelloberfliche eroffnet [39, 40].
Durch Bindung des gp120 an CD4 und
den Korezeptor erfolgt eine weitere Kon-
formationsanderung des gp120, nachfol-
gend eine des gp41 [1,41]. Der N-termina-
le Anteil des gp41 wird aus der Virushiil-
le auf die Zelloberfldche gestiilpt, bildet
einen Kanal und inseriert auf Grund sei-
ner hohen Hydrophobizitit in die Plasma-
membran der Zielzelle. Fusion von Zell-
membran und Virushiille werden nach-
folgend vollzogen.

Nach Verschmelzen beider Memb-
ranen befindet sich das Kapsid im Zyto-
plasma. Das Kapsid wird tiber ein Endo-
som aufgenommen, und durch pH-Wert-
Anderung im Phagosom wird der Kap-
sidinhalt ins Zytoplasma freigesetzt [42].
Im Zytoplasma erfolgt die Aktivierung
der reversen Transkriptase (RT). Die HIV-
RT schreibt einen HIV-RNA-Strang in
DNA (komplementidre DNA, cDNA) um,
gleichzeitig wird der RNA-Strang durch
die Aktion der RNase H abgebaut. Durch
die RNA-DNA-Polymerase-Aktivitit der
RT wird an der Einzelstrang-cDNA die
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Abb. 2 A Schema des phylogenetischen Baums der Primaten-Lentiviren im pol-Bereich, die dem HIV dhnlich sind. Auf der
rechten Seite in rot ist HIV-1 mit den Gruppen M, N, O und P (gestrichelt) zu sehen. Die Verzweigung innerhalb der Gruppen
M und O entsprechen den Subtypen; Gruppe N und P bestehen nicht aus Subtypen. HIV-1 hat sich aus verschiedenen Uber-
tragungen des SIVcpz des Schimpansen (Pan troglodytes troglodytes) entwickelt, nicht jedoch von Pan troglodytes schwein-
furthii. Das SIVgor der Gorillas (Gorilla gorilla) fallt mit HIV-1 Gruppe P zusammen und ist nicht dargestellt. HIV-2 und seine
Gruppen A bis H (in blau) fallen phylogenetisch mit den Viren der Mangaben (SIVsmm - sooty mangabey monkey, Cercopi-
thecus atys) zusammen. Im Mandrill (SIVmnd, Mandrillus sphinx) wurden zwei verschiedene SIV gefunden. Col ist die Abkiir-
zung fiir Colobus-Affen (Colobus guereza), gsn fiir WeiBnasenaffen (greater spot nosed monkey, Cercopithecus nictitans), mon
flir Mona-Affen (Cercopithecus mona), mus fiir Bart-Affen (Cercopithecus cephus), deb fiir De Brazza-Affen (Cercopithecus ne-
glectus), drl fuir Drill-Affen (Mandrillus leucophaeus), Iho fiir die Gruppe der L'hoesti-Affen (Cercopithecus I'hoesti), sun — sun
tailed monkey (Gabun-Meerkatze, Cercopithecus solatus), syk fiir Sykes-Affen (Cercopithecus albogularis), tal fiir Talapoin-Af-
fen (Miopithecus oguensis),wrc — western red colobus (Procolobus badius), agm fiir Afrikanische griine Meerkatze (Chlorocebus
tantalus, C aethiops, C vervet). Das Schema des phylogenetischen Baumes der SIV der Primaten und HIV wurde erstellt in An-
lehnung an Sharp and Hahn, 2011 [3]; Santiago et al., 2005 [32]; Aulicino et al., 2012 [110]; Aghokeng et al., 2010 [218] und

Holmes et al, 1995 [219]

Doppelstrang-DNA gebildet und gleich-
zeitig der zweite RNA-Strang durch die
RNase H abgebaut [43]. Die provira-
le DNA wird als linearer Strang oder als
Ring zusammen mit der Integrase (IN) als
Komplex iiber Nukleoporen in den Zell-
kern transportiert. Die Integrase fiigt an-
schlieffend das provirale Genom an belie-
biger Stelle in das Genom der humanen
Wirtszelle ein. Mit der Integration ist die
HIV-Infektion der Zelle abgeschlossen
und eine permanente Infektion etabliert.

Das provirale Genom wird entweder
als Bestandteil des Wirtszellgenoms mit
diesem bei Zellteilung vermehrt (latente
Infektion - selten). Bei Aktivierung der
Zelle dient der LTR-Promotor als Anhef-
tungsregion zellulirer RNA-Polymerasen
und verschiedener Transkriptionsfakto-
ren zur Synthese von viraler mRNA und
genomischer RNA. Die Synthese viraler
mRNA in voller Linge wird unter ande-

rem durch Tat reguliert und maximal ak-
tiviert [44].

Die Anlagerung von HIV an eine CD4-
Zelle dauert etwa 30 Minuten bis 2 Stun-
den, die Umschreibung der RNA in HIV-
DNA etwa 6 Stunden und die Integration
weitere 6 Stunden. Nach Integration kon-
nen erste Viruspartikel nach etwa 12 Stun-
den produziert werden; d. h. etwa 24 Stun-
den nach Infektion kénnen erste Nach-
kommenviren freigesetzt werden. Da die
RT keine proof-reading- Aktivitit hat, wird
bei jedem Umschreibevorgang geschitzt
ein Nukleotid falsch eingebaut. Bei unge-
hemmter HIV-Replikation werden tag-
lich 108 bis 10° Viren umgesetzt, d. h. vom
Immunsystem zerstort und von infizier-
ten Zellen wieder neu produziert [45-47].
Bei einer Mutationsrate von 1 in 10* ent-
stehen folglich in einem Patienten iiber
die Zeit verschiedene infektiose Quasi-
spezies, die, da auch Epitope fiir neutra-
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lisierende Antikorper betroffen sind, im-
mer wieder dem Immunsystem entkom-
men und die HIV-Produktion aufrecht er-
halten [25, 29]. Nicht alle Nukleotid-Aus-
tausche fiihren zum Austausch einer Ami-
nosdure. Mutationen, die essentielle Re-
gionen von Strukturproteinen oder akti-
ve Zentren von Enzymen betreffen, fiih-
ren zu nicht vermehrungsfahigen HIV-
Mutanten.

Im Blut eines HIV-Infizierten werden
mit einer Halbwertszeit von 2-4 Tagen die
infizierten T-Lymphozyten iiber zytotoxi-
sche HIV-Komponenten oder durch die
Immunabwehr von zytotoxischen T-Lym-
phozyten zerstort [48, 49]. Da auch HIV-
infizierte T-Helfer-Lymphozyten lysiert
werden und gleichzeitig deren Nachbil-
dung gehemmt ist, resultiert iiber die Zeit
ein Mangel an T-Helfer-Lymphozyten.
Fiir die unzureichende Nachreifung von
T-Helfer-Lymphozyten sind HIV-Protei-
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Abb. 3 A Schematischer Aufbau des HIV-Partikels und entsprechendes elektronenmikroskopisches Bild auf der rechten Seite
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ne wie z. B. Nef und Tat verantwortlich
[29]. Ein Teil der neugebildeten T-Hel-
fer-Lymphozyten erreicht keine normale
Funktion [47]. Nach jahrelanger Infektion
fuhrt der Schwund an T-Helfer-Lympho-
zyten zur Immunschwiche. Integriertes
HIV kann in langlebigen Zellen, wie eini-
gen Makrophagen, Astrozyten oder Me-
mory-T-Zellen, iiber viele Jahre (Halb-
wertszeit bestimmter Zielzellen: 7 Jahre)
latent tiberdauern und nach Aktivierung
neue Viruspartikel bilden.

1.1.4 Inaktivierbarkeit und
Stabilitat von HIV unter
Umweltbedingungen

Die Stabilitit von HIV ist wesentlich

durch seine Lipidhiille gepragt. HIV ist

einige Stunden stabil bei pH-Werten zwi-
schen pH 3 und pH 10 [50, 51]. HIV ist
gegeniiber der Behandlung mit Desin-
fektionsmitteln empfindlich. Bereits 20 %

Ethanol verringert langsam den Infek-

tionstiter. 70 % Ethanol, 50 % Isopropa-

nol, 4% Formaldehyd und Peressigsaure
sowie starke Detergenzien wie SDS (Na-
triumdodecylsulfat), NP-40 oder Triton

X100 ab 1% inaktivieren HIV innerhalb

weniger Minuten [50, 52].

HIV-Partikel sind gegen physikali-
sche Einfliisse wie z. B. UV-Licht, Gam-
mastrahlen oder Ultraschallwellen fiir
Stunden stabil [53, 54]. So wurde HIV im

Gegensatz zu anderen Viren in mit UVC-
Licht behandelten Thrombozytenkonzen-
traten nur geringfiigig inaktiviert [55].

Temperaturabhdngigkeit der Inaktivie-
rung

Gegeniiber Hitzeeinwirkung in Lo-
sung betragt die Halbwertzeit (t/2) der
Virusinaktivierung bei 56 °C etwa 30 Mi-
nuten, bei 60 °C etwa 1 Minute und bei
iiber 65 °C etwa 1 Sekunde. Nach Lyophi-
lisation wird HIV bei 100 °C fiir 10 Minu-
ten (sog. Trockenhitze) vollstandig inakti-
viert [56]. Bei niedrigen Temperaturen ist
HIV lange stabil: bei 20 °C betragt t/2 etwa
9 h, bei 4°C mehrere Monate und unter
—70°C unbegrenzt. Bei —20 °C findet eine
geringe, aber kontinuierlicher Abnahme
des Titers infektésen HIVs und Abbau der
HIV-RNA statt (abnehmende NAT-Sig-
nale; ca. 15.000 Kopien/ml pro Jahr). Pro-
ben fiir forensische Zwecke sollten daher
bei einer Temperatur tiefer als —20°C ge-
lagert werden.

Halbwertszeit in Blut und Plasma

In Plasma betrégt die HIV-Halbwerts-
zeit (t/2) bei Kérpertemperatur etwa 2 Ta-
ge [45], bei 4 °C betrigt sie etwa 1 Monat.
Folglich wird bei einer Virusmenge von
100.000 (10°) Partikeln/ml in einer bei
4°C gelagerten Blutkonserve innerhalb
von 6 Wochen Laufzeit eine Reduktion
um etwa 1,5 Halbwertszeiten stattfinden.
In EDTA-Blut und EDTA-Plasma betrug
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die HIV-RNA-Stabilitit (Abnahme <0,5
logjo) bei4 °C 7 Tage, bei 25 °C 3 Tage und
bei 30°C 2 Tage [57]. Wenn eine human-
infektiose Dosis (1 HID) etwa 500-1000
(10%) HIV-Partikel sind, ist auch eine ge-
ringe Menge transfundiertes Blut ausrei-
chend, um eine Infektion zu iibertragen,
auch wenn gelegentlich Ausnahmen vor-
kommen [58].

Die Infektiositit des HIV-Partikels in-
nerhalb von weiflen Blutzellen ist variabel.
Es ist davon auszugehen, dass prozessier-
tes HIV in Lymphozyten rascher inakti-
viert wird als im Plasma. Eine Zeit von et-
wa 2 Tagen ist in Kulturzellen gemessen
worden [47], jedoch ist anzunehmen, dass
eine Zeit von Wochen bei 4 °C vergeht, bis
intrazelluldres HIV zerstort ist. In dendri-
tischen Zellen kann HIV fiir Wochen in-
fektionstiichtig bleiben [41]. In lyophili-
siertem Plasma oder Faktorenkonzentrat
in Gegenwart hoher Proteinkonzentratio-
nen bleibt HIV bei Raumtemperatur jah-
relang infektionsfahig.

1.2 HIV-Infektion und
Infektionskrankheit

HIV kann tiber die intakte Schleimhaut,
ekzematos veranderte oder verletzte Haut
bzw. Schleimhaut und durch parente-
rale Inokulation in den Organismus ge-
langen. Bei der Ubertragung durch Ge-
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Abb. 4 A Schematische Darstellung des zeitlichen Verlaufes einer unbehandelten HIV Infektion. Der Maf3stab ist anfangs Wo-
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nach anfénglich ungehemmter HIV-Vermehrung. Die CD4-Zellen fallen {iber die Zeit ab, auch wenn immer wieder Phasen der
Erholung vorkommen. HIV-Antikdrper bleiben lebenslang messbar, die Abnahme in Stadium 2 und 3 erfolgt iber den Verlust
der core-Antikorper (anti-p55, -p24 und -p17). Die Gesamtzeit vom Viruseintritt bis zum Auftreten von AIDS kann ohne Thera-
pie 2 bis 25 Jahre oder langer betragen. Grafik mit freundlicher Genehmigung von Lutz Giirtler

schlechtsverkehr lagert sich HIV zuerst
an dendritische Zellen, z. B. Langerhans-
zellen oder Makrophagen/Monozyten
an, und es findet eine priferentielle Ver-
mehrung von Viren statt, die CCR5 als
Korezeptor verwenden (R5-Viren) [59].
HIV wird von Makrophagen aufgenom-
men und dort repliziert [60], wie an M-
Zellen der Mukosa beschrieben [61]. Bei
Exposition von Blutzellen ist eine direk-
te Infektion von T-Helfer-Lymphozyten
moglich, so dass R5 und X4 (den CXC4-
Rezeptor als Korezeptor nutzend) Viren
tibertragen werden [62]. Eine human-in-
fektiose Dosis (1 HID) entspricht, wie er-
wihnt, etwa 500 bis 1000 HIV-Partikeln,
wobei fiir die Infektionsiibertragung iiber
die Schleimhaut eine hohere Dosis erfor-
derlich ist als iiber die Blutbahn, wie z. B.
bei Nadelstichverletzungen. Die Mehrzahl
der HIV-Neuinfektionen erfolgt {iber den
sexuellen Weg. Ein weiterer epidemiolo-
gisch relevanter Weg sind parenteral ap-
plizierte Drogen und das Schnupfen von
Drogen mit Epistaxis.

HIV lésst sich nach Infektion im re-
gionalen lymphatischen Gewebe inner-
halb von etwa 1 bis 2 Tagen nachweisen
[63], in den regionalen Lymphknoten in-
nerhalb von etwa 5 bis 6 Tagen und im
ganzen Korper verteilt, einschliefdlich
des Nervensystems, innerhalb von etwa
10 bis 14 Tagen, wobei ein Unterschied in
der Geschwindigkeit der Verbreitung be-

steht, wenn primér Zellen der Tonsillen
oder der rektalen Mukosa infiziert wur-
den [64].

Innerhalb des Organismus konnen
verschiedene Kompartimente unterschie-
den werden, deren HIV-Konzentrationen
nicht miteinander korrelieren. HIV-rele-
vante Kompartimente sind Blut, Zerebro-
spinal- und Genitalsystem (Ejakulat bzw.
Vaginalsekret) [65, 66].

Eine Ubertragung von HIV iiber Blut
oder Organe einschliefllich Knochen ist
etwa ab dem 5. Tag nach Infektion des
Spenders méglich. Materno-fetale Uber-
tragungen sind ab der 12. Schwanger-
schaftswoche nachgewiesen worden, fin-
den aber im Wesentlichen (>90 % der be-
richteten Ubertragungen) im letzten Tri-
menon statt, vor allem kurz vor oder unter
der Geburt [67]. HIV kann Giber Mutter-
milch iibertragen werden [68].

Mit Beginn der humoralen Immunant-
wort gegen HIV nach 3 bis 6 Wochen ist
bei der Mehrzahl der Infizierten eine va-
riable klinische Symptomatik [5, 69] mit
Fieber, Lymphknotenschwellung, Mii-
digkeit, Abgeschlagenheit, kleinflecki-
gen, wenig erhabenen Hauteffloreszen-
zen und/oder gastrointestinalen Symp-
tomen zu beobachten. Diese Symptome
sind unspezifisch und kommen auch bei
anderen Viruserkrankungen vor, wie z. B.
EBV-und CMV-induzierter Mononuk-
leose oder Influenza. Eine akute Neuro-
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pathie ist im Akutstadium haufig. Die
Krankheitssymptome halten 2 bis 6 Wo-
chen an. Es folgt in der Regel eine jahre-
lange asymptomatische oder wenig symp-
tomatische Phase.

Zu Beginn der Infektion werden Virus-
titer im Blut von 10° bis zu 10°, in Ausnah-
mefillen bis zu 10'* Genomkopien/ml er-
reicht (8 Abb. 4; [69]), dementsprechend
ist das Blut hoch infektios. Wéhrend der
asymptomatischen Phase kann der Virus-
titer bis unter 102> Genomkopien/ml ab-
sinken; aber auch in dieser Phase sind in-
fizierte Personen iiber Blut und Genital-
sekrete infektios. Ab etwa 11 Tagen kann
HIV-RNA im Blut nachweisbar sein [70],
ab der zweiten Woche HIV-DNA in Blut-
Lymphozyten [71]. Auch in weiflen Blut-
zellen von HIV-infizierten LTNP (long
term non progressors oder sog. elite con-
trollers) [72], die keine messbare Vira-
mie aufweisen, kann provirale HIV-DNA
nachgewiesen werden, wenn Lymphozy-
ten angereichert und stimuliert werden
[73-75].

Mit den verfiigbaren HIV-Antikor-
per-Suchtesten lassen sich abhéngig von
der Immunantwort und dem verwende-
tem Test ab etwa der 3. Woche nach In-
fektion, normalerweise nach 4 bis 5 Wo-
chen, und bei verzogerter Immunantwort
nach 8 Wochen, im Plasma HIV-spezifi-
sche Antikorper nachweisen (sieche 1.4)
[70, 71]. Zu Beginn der Infektion sind die



IgM- und IgG-Antikérperspiegel niedrig-
titrig und hauptséchlich gegen p24 und
die Oberflichenglykoproteine gp120 und
gp41 gerichtet. In der Folge, meist inner-
halb von 1 bis 3 Wochen, bilden sich hoch-
avide IgG-Antikorper gegen alle HIV-
Proteine. Gegen sehr viele der Epitope von
HIV-Proteinen wird auch eine spezifische
T-Zell-Antwort induziert [76].

Die frithe Immunantwort beinhaltet
wie bei anderen Virusinfektionen auch
IgM-Antikorper, die tiber Monate persis-
tieren konnen [5]. Ein Teil der Antikorper
hat neutralisierende Kapazitit, sei es, dass
sie gegen gp120, gp41 oder p24/p17 desin-
fizierenden Virus gerichtet sind. Ein ho-
her Anteil der neutralisierenden Antikér-
per ist gegen den V3-loop des gp120 ge-
richtet. Die Antikorper sind stammspezi-
fisch und kénnen die sich im Organismus
eines Individuums ausbildenden Quasi-
spezies von HIV dauerhaft nicht ausrei-
chend eliminieren [25, 77, 78]. Unter dem
Eliminationsdruck des Immunsystems
werden Viren mit variablem V3-loop se-
lektioniert. Der V3-loop ist diejenige Re-
gion des gp120-Proteins, in der sehr viele
Aminosdurenaustausche (hypervariabel)
stattfinden. Eine serologische Subtypdif-
ferenzierung ist nicht méglich, sie kann
aber iiber subtypspezifische Aminoséu-
rensequenzen aus der C2V5-Region er-
folgen [8].

Abhidngig von der CD4-Zellzahl tre-
ten anfangs unspezifische Symptome wie
kurze Fieberepisoden, Durchfille, Abge-
schlagenheit, Miidigkeit und Gewichtsab-
nahme auf (sog. AIDS-related complex -
ARC). Mit zunehmender Immunschwa-
che, hiufig mit CD4-Zellzahlen <300/
ul, verfallt die Kraft der Immunabwehr
und es treten opportunistische Infektio-
nen und Neoplasien auf. Typisch fiir die
HIV-Infektion ist ein Verlauf mit Pha-
sen des Wohlergehens gefolgt von Pha-
sen der Krankheit, die hdufiger und lan-
ger werden [79, 80]. Die Zeit bis zum Auf-
treten einer sichtbaren Immunschwiche
ist, wie erwahnt, mit 2 bis 25 Jahren (sie-
he @ Abb. 4) und linger variabel. In jedem
Stadium konnen, wie angefiihrt, neurolo-
gische und zerebrale Funktionen beein-
trachtigt sein.

Haiufig auftretende opportunistische
Infektionserreger sind Toxoplasma gon-
dii, Cryptosporidium parvum, Pneumo-

cystis jirovecii, Mycobacterium tuberculo-
sis und atypische Mykobakterien, Salmo-
nella sp, Pneumokokken, das humane Po-
lyomavirus JC, Zytomegalievirus (CMV)
und Herpes simplex-Virus (HSV). Typi-
sche Neoplasien unter HIV sind das Ka-
posi-Sarkom, assoziiert mit dem huma-
nen Herpesvirus Typ 8 (HHV-8), Non-
Hodgkin-Lymphome, z. B. Epstein-Barr-
Virus (EBV)-assoziiertes B-Zell-Lym-
phom, und tiber humanes Papillomvi-
rus (HPV) induzierte Penis-, Anal- und
Zervixkarzinome. Bei Jahre dauernder
HIV-Infektion beginnt der Marasmus,
der nicht therapierte Patienten dufler-
lich pragt [5]. Eine gleichzeitige Infektion
mit Hepatitis C-Virus fithrt zur schnelle-
ren Progression beider viraler Krankhei-
ten [81-83]. Ein Teil der HIV-Infizierten
entwickelt typische atrophe Hautverande-
rungen oder ein seborrhoisches Ekzem,
welches das Infektionsgeschehen dufler-
lich erkennbar macht. Ebenfalls zu einem
frithen Zeitpunkt erkennbar sind Verin-
derungen auf der Mundschleimhaut mit
Retraktion der Gingiva und tiefen paro-
dontotischen Prozessen sowie die Haar-
leukoplakie am lateralen Rand der Zunge
bzw. der Wangenschleimhaut [84].

Autoren von WHO/CDC haben ent-
sprechend dem klinischen Bild und der
CD4-Zellzahl die HIV-Infektion in Stadi-
en eingeteilt, die von A1 bis C3 reicht [85].
A heiflt asymptomatisch, B bedeutet ge-
ringe Symptome bis ARC und C AIDS-
definierende Erkrankung. Im Stadium 1
liegt die CD4-Zellzahl iiber 500, in 2 zwi-
schen 499 und 200 und in 3 unter 200 pro
ul Plasma.

1.3 Epidemiologie der
HIV-Infektion

Die Ausbreitung von HIV hat nach heuti-
ger Kenntnis zu Beginn des 20. Jahrhun-
derts begonnen [4, 86]. HIV-1 Gruppe M
und Gruppe O sind etwa um 1920, HIV-
1 Gruppe N etwa ab 1960 [23, 33] durch
zoonotische Ubertragungen des SIVcpz
vom Schimpansen (Pan troglodytes trog-
lodytes) in West-Zentralafrika entstanden.
HIV-2 wurde etwa um 1940 in Westafrika
zoonotisch von Ruffkopf-Mangaben (Cer-
copithecus atys) tibertragen [87]. Moleku-
largenetische Analysen deuten daraufhin,
dass HIV-1wahrscheinlich 1966 nach Hai-
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ti exportiert wurde und von dort ca. zwei
Jahre spater nach Nordamerika gelang-
te [4, 88]. Ungefihr seit Mitte der 1980er
Jahre verbreiteten sich die verschiede-
nen HIV-1 M-Subtypen zu einer globalen
Pandemie. Dagegen blieb anfangs HIV-2
wahrscheinlich aufgrund seiner im Ver-
gleich zu HIV-1 deutlich geringeren Infek-
tiositat auf Westafrika beschrankt. Ausge-
hend von nach Portugal und Frankreich
exportierten Fillen vermutlich ab Mit-
te der 1960er Jahre ist auch eine niedrig-
pravalente Verbreitung von HIV-2 insbe-
sondere in Europa, Stidamerika und Asien
dokumentiert.

Fiir das Jahr 2013 wird geschatzt, dass
weltweit etwa 35 Millionen Menschen mit
HIV infiziert waren [89]. Seit 1999 nimmt
dabei die Zahl von Neuinfektionen kon-
tinuierlich ab und lag 2012 bei geschitz-
ten 1,9 Millionen. Etwa drei Viertel der
HIV-Infizierten leben in Subsahara- Afri-
ka, und auch etwa zwei Drittel der Neu-
infizierten stammen aus dieser Region.
Die am stirksten betroffenen Linder mit
der hochsten HIV-Prdvalenz bei 15- bis
49-Jahrigen sind Swasiland (ca. 27 %), Le-
sotho (ca. 23 %) und Botswana (ca. 23 %).

Deutschland. Die deutschen Daten zur
HIV-Epidemie beruhen im Wesentlichen
auf der Meldepflicht. Der Nachweis einer
HIV-Infektion ist nach § 7 Abs. 3 des In-
fektionsschutzgesetzes [IfSG] nichtna-
mentlich meldepflichtig. Die Meldung
erfolgt direkt an das Robert Koch-Institut
(RKI). Primér meldepflichtig ist das diag-
nostizierende Labor (auch der diagnosti-
zierende Blutspendedienst), welches dem
einsendenden Arzt einen Durchschlag
des Meldebogens schickt. Der einsenden-
de Arzt ist verpflichtet, dem Labor nicht
zur Verfiigung stehende demografische,
anamnestische und klinische Angaben auf
dem Meldebogen zu erginzen und den
so erganzten Meldebogen direkt an das
RKI zu senden. Um bei diesem Verfah-
ren Mehrfachmeldungen ein und dessel-
ben Patienten zu erkennen, wird eine die
Anonymitdt wahrende fallbezogene Ver-
schliisselung verwendet (§ 10 Abs. 2 IfSG).

Fiir die Beschreibung der HIV-Epide-
mie werden dariiber hinaus das AIDS-
Fallregister, die AIDS- und HIV-Todes-
fallberichte an das RKI, die Todesursa-
chen-Statistik der statistischen Landesam-
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Tab. 2 HIV-Neudiagnosen und Ubertragungswege in verschiedenen europiischen Regionen

2012 (http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0018/235440/e96953.pdf)

Region nachWHO WHO Europai- WHO West- WHO Mittel- WHO Ost-  EU/EEA
und EU/EEA sche Region europa europa europa

Anzahl meldender  51/53 23/23 15/15 13/15 30/31
Lander/Lander

Anzahl gemeldeter  55.494 27315 3.715 24.464 29.381
HIV-Neudiagnosen

HIV-Neudiagno- 7.8 6,6 1,9 22 58
sen/100.000 Bevol-

kerung

Anteil 15-24-Jah- 10,3% 9,8% 154% 10,1% 10,6 %
riger

Verhaltnis Manner/  2,1:1 3,1:1 4,5:1 1,4:1 3,2:1
Frauen

Ubertragungsweg

Heterosexuell? 45,6% 353% 24,6% 60,2 % 33,8%
MSM 22,8% 41,7% 26,2% 1,2% 40,4%
i.v. Drogenge- 17,8% 51% 73% 33,6% 6,1%
brauch

Unbekannt 12,3% 17% 36,9% 32% 18,7 %

aSchlieft in den Regionen lebende Personen aus Subsahara-Afrika ein (12 %).

ter sowie Verkaufsdaten zur antiretrovira-
len Therapie aus Apothekenabrechnungs-
zentren herangezogen.

Die zur Verfiigung stehenden Sur-
veillance-Instrumente liefern jeweils nur
Daten zu einem begrenzten Ausschnitt
der HIV-Epidemie. Daher erstellt das RKI
regelmaflig Schatzungen zum Verlauf der
HIV-Epidemie, die die verfiigbaren Daten
und Informationen aus den verschiede-
nen Quellen beriicksichtigen. Die Bestim-
mung der Anzahl der HIV-Neuinfektio-
nen pro Zeiteinheit (HIV-Inzidenz) istan-
hand der gesetzlichen Meldedaten nicht
moglich, denn die Meldungen tiber HIV-
Neudiagnosen erlauben keine direkten
Riickschliisse auf die Infektionszeitpunk-
te. Aufgrund dessen konnen die HIV-In-
zidenz und die HIV-Prévalenz nicht di-
rekt gemessen werden, sondern nur mit
Hilfe von Modellrechnungen abgeschétzt
werden.

Die geschitzte Zahl von HIV-Neu-
infektionen hat sich im Zeitverlauf von
Spitzenwerten Mitte der 1980er Jahre zu-
nédchst in allen Altersgruppen bis zum
Ende der 1990er Jahre deutlich reduziert.
Von 2000 bis ca. 2005 erfolgte dann wie-
der ein deutlicher Anstieg der HIV-Infek-
tionen mit einer Plateaubildung ab 2006.
Die Gesamtzahl der HIV-Neuinfektio-
nen in Deutschland im Jahr 2013 wur-
de auf 3.200 (95 % KI: 3.000-3.400) ge-

schitzt [90-92]. Die Entwicklung in den
verschiedenen Betroffenengruppen war
dabei sehr unterschiedlich. Von der ge-
schitzten Gesamtzahl der HIV-Neuin-
fektionen in 2013 waren etwa 2.400 (75 %)
Minner, die Sex mit Méannern haben
(MSM). Etwa 360 Frauen (11,3 %) und 190
Mainner (5,9 %) haben sich auf heterose-
xuellem Weg in Deutschland infiziert. Da-
riiber hinaus haben sich etwa 300 (9,4 %)
Personen beim intravendsen Drogenkon-
sum infiziert (IVD). Die Entwicklungs-
trends in den drei Hauptbetroffenen-
gruppen in Deutschland verliefen unter-
schiedlich: Bei MSM und IVD wurde etwa
zeitgleich Mitte der 1980er Jahre ein ers-
ter Infektionsgipfel erreicht. Danach ging
die Zahl der HIV-Neuinfektionen in bei-
den Gruppen bis Anfang der 1990er Jah-
re deutlich zuriick. Bei IVD hat sich dieser
riicklaufige Trend seit Anfang der 1990er
Jahre bis 2010 kontinuierlich fortgesetzt.
In der letzten Dekade seit 2001 blieb die
Zahl der HIV-Neuinfektionen bei IVD
auf niedrigem Niveau weitgehend kon-
stant. Auch in der Gruppe der MSM er-
folgten in den 1990er Jahren deutlich we-
niger Infektionen. In der Zeit zwischen
2000 und 2006 wurde allerdings wieder
eine deutliche Zunahme von HIV-Infek-
tionen beobachtet, die dann ab 2006 in
ein neues, deutlich hoheres Plateau iiber-
geht. Die geschdtzte HIV-Inzidenz bei
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MSM in Deutschland war im Jahr 2013
in der Altersgruppe der 25- bis 29-jih-
rigen Minner mit 19 HIV-Neuinfektio-
nen pro 100.000 ménnlicher Einwohner
am hochsten - das entspricht bei ange-
nommenen 3 % MSM unter erwachsenen
Mainnern etwa 6 pro 1.000 MSM. Die Zahl
der Personen, die sich in Deutschland auf
heterosexuellem Wege infizierten, stieg
im Verlauf der Epidemie deutlich langsa-
mer an als in den beiden Gruppen MSM
und IVD. In den Jahren seit 2005 blieb sie
auf einem etwa gleichbleibenden Niveau.
Es wurde zu keiner Zeit ein initialer Spit-
zenwert wie bei MSM und IVD erreicht.
Die HIV-Epidemie in dieser Gruppe wur-
de im Wesentlichen tiber sexuelle Kontak-
te zu IVD, MSM und im Ausland mit HIV
infizierten Personen gespeist; eigenstin-
dige heterosexuelle Infektionsketten sind
fir die Ausbreitung der HIV-Epidemie
von geringer Bedeutung.

Betrachtet man die gemeldeten Neuin-
fektionen, so zeigten sich grof3e regionale
Unterschiede. Insbesondere in Ballungs-
gebieten (u. a. Rhein-Ruhr, Rhein-Main)
und Grofistadten war die Inzidenz der
Neudiagnosen sehr viel hoher als in den
tibrigen Regionen. Die hochsten Inziden-
zen mit 15 HIV-Neudiagnosen/100.000
Einwohner wurden fiir Kéln, Frankfurt
und Berlin ermittelt [92].

Im Jahr 2012 wurde bei HIV-Neudiag-
nosen fast ausschliefllich HIV-1 diagnos-
tiziert, lediglich 0,3 % wurden durch HIV-
2 verursacht. Der in Deutschland vor-
herrschende Subtyp ist HIV-1 M:B (et-
wa 85 %), wie in den Landern Dianemark,
Niederlande und Luxemburg [93].

Europa. In 2012 wurden ca. 30.000 HIV-
Neudiagnosen in der Européischen Union
(EU) und dem Europaischen Wirtschafts-
raum (EEA) gemeldet. Die meisten Neu-
diagnosen wurden in Litauen, Estland,
Belgien, dem Vereinigten Konigreich
und Luxemburg gemeldet [94]. In 2012
lag das Verhéltnis von Mannern zu Frau-
en bei Neuinfektionen bei 3,2:1. Der An-
teil der HIV-Neudiagnosen ist seit 2006
relativ stabil. Jedoch ist der Anteil der In-
fektionen, bei denen Sexualkontakte unter
Minnern genannt wurden, seit 2006 um
11 % aufjetzt 40,4 % angestiegen. Der An-
teil der i.v. Drogengebraucher mit Neudia-
gnosen sank in demselben Zeitraum um



7%. In Osteuropa stehen i.v. Drogenge-
brauch und heterosexuelle Ubertragungs-
wege bei den HIV-Neudiagnosen im Vor-
dergrund (siehe @ Tab. 2).

Hinsichtlich der molekularepidemio-
logischen Daten zeigt sich, dass HIV-1
Gruppe M-Subtypen eine unterschiedli-
che regionale Privalenz haben. In West-
europa, wie in der iibrigen westlichen
Welt, ist die Infektion mit HIV-1 M:B pra-
dominant. Die Pravalenz von HIV-1-Sub-
typen und von HIV-2 in den européischen
Landern spiegelt die historische Verbin-
dung dieser Staaten zu den entsprechen-
den Endemiegebieten in Afrika wider [12,
17, 93]. In Belgien war die Halfte der In-
fektionen durch HIV-1 M:A (Ursprung
Kongo-Kinshasa) verursacht. In England
und Frankreich sind alle Subtypen zu fin-
den, und in Portugal und Frankreich ist
neben HIV-1 M:B und weiteren M-Sub-
typen und Gruppen auch HIV-2 priva-
lent [23, 95]. Ungewdhnlich fiir Europa
war das Auftreten einer HIV-1-M:F-Epi-
demie in Ruménien; dieser Subtyp wur-
de aus Angola eingebracht [96]. Die bal-
tischen Staaten und Osteuropa haben
eine hohe HIV-1-Privalenz und -Inzi-
denz (B Tab. 2); in Westrussland ist der
pradominante HIV-Stamm HIV-1 M:A/B
(CRF03_AB) [97].

Afrika. Afrika ist der Kontinent, der am
schwersten von der HIV-Infektion be-
troffen ist. In Afrika leben ca. 25 Millio-
nen Menschen mit HIV, davon ca. 22 Mil-
lionen in Subsahara-Afrika [89]. Die ge-
schitzte HIV-Pravalenz in Afrika variiert
stark und liegt zwischen 0,1% in Agyp-
ten und Marokko und etwa 27 % in Swa-
ziland. HIV wird in Afrika hauptséchlich
heterosexuell iibertragen; Sexarbeit und
sexuelle Gewalt tragen deutlich zu den
Ubertragungen bei. Etwa ein Drittel der
Infizierten erhielt 2013 eine antiretrovira-
le Therapie [89].

In Afrika zirkulieren alle HIV-1 M-
Subtypen und HIV-2; letzteres insbeson-
dere in Guinea-Bissau, Senegal, Elfen-
beinkiiste und angrenzenden Staaten so-
wie in Angola und Mosambik. Im Siiden
Afrikas herrscht HIV-1 M:C vor, im Wes-
ten Afrikas HIV-1 M:A und das rekom-
binante HIV-1 M:A/G (CRF02_AG) und
in Athiopien HIV-1 M:C. Zentralafrika,
das sog. Kongo-Becken, beherbergt al-

le HIV-1-Subtypen, und in Landern, die
an den Golf von Guinea angrenzen, tre-
ten auch HIV-1 Gruppe O- und N-Viren
auf[12, 23]. Die zwei mit HIV-1 Gruppe P
infizierten Patienten stammen aus Kame-
run [11]. Die HIV-Privalenz kann in land-
lichen Regionen von Zentralafrika nur
wenige Promille erreichen und in stadti-
schen Regionen bis 30 % [98]. HIV-1 M:C
ist mit einem Anteil von 30 bis 36 % der
weltweit haufigste Subtyp; seine schnelle
Verbreitung wird mit der gesteigerten Vi-
rus-Produktion im Menschen unter dem
Einfluss von Sexualhormonen in Verbin-
dung gebracht [99].

Asien. In Asien leben ca. 1,7 Millionen
Menschen mit HIV; etwa 50 % erhalten
eine antiretrovirale Therapie. Die An-
zahl der HIV-Neudiagnosen ging zwi-
schen 2001 und 2012 um ca. 26 % zu-
riick. Bei einer insgesamt eher niedrigen
HIV-Prévalenz in der Region sind Kam-
bodscha, China und Indien die Linder
mit dem hochsten Anteil an HIV-Neu-
diagnosen. Die Epidemie ist konzent-
riert auf bestimmte Gruppen mit hohem
Expositionsrisiko wie MSM, Sexarbei-
ter, Drogengebraucher und Transsexuel-
le [89]. In Asien spiegelt die HIV-Verbrei-
tung die Kontakte mit Afrika und Nord-
amerika wider. In Thailand wurde HIV-
1 M:A/E (CRF01_AE) durch heterosexu-
ellen Geschlechtsverkehr und HIV-1 M:B
in der Population der Drogenkonsumen-
ten (spezifischer Subtyp Bt) verbreitet
[100]. Im westlichen Indien hat die Epide-
mie von HIV-2 vom ehemals portugiesi-
schen Goaausbegonnen [101]. Die HIV-1-
Epidemie in Indien startete von Riickkeh-
rern aus Ost- und Siidafrika und war im
Wesentlichen durch HIV-1 M:C bedingt
[102]. In China finden sich HIV-1 M:A,
B, C und A/E (CRF01_AE), wobei sich
ein eigener rekombinanter M:B/C-Sub-
typ (CRF07_BC und CRF08_BC) schnel-
ler als die anderen Subtypen ausbreitet [17,
103]. In China st ein neues rekombinantes
HIV beschrieben worden (CRF59_01B),
welches aus dem A/E-(CRF01_AE) und
B-Subtyp entstanden ist [15, 104], was ein
weiterer Hinweis auf die kontinuierliche
Evolution von HIV-1 Gruppe M im Men-
schen ist.
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Australien. In Australien hat die An-
zahl der HIV-Neudiagnosen seit 2003 um
ca. 26 % zugenommen und lag 2012 bei
5,4/100.000 Einwohner. Der Hauptiiber-
tragungsweg sind sexuelle Kontakte unter
Minnern [105]. In Australien ist haupt-
sachlich HIV-1 M:B verbreitet, weitere
Subtypen wurden besonders aus Asien
eingefiihrt. Ein anfangs verbreiteter Sub-
typ B-Stamm hatte einen Nef-Defekt und
eine geringere Pathogenitat [106].

Nordamerika. In den USA werden jihr-
lich etwa 50.000 HIV-Neudiagnosen ge-
meldet; die Pravalenz betrigt ca. 0,23 %
[107]. Ca. 1,1 Million Menschen leben dort
mit HIV, von diesen sind 25% Frauen.
Der Hauptiibertragungsweg sind sexuel-
le Kontakte unter Madnnern. Ungefihr ein
Drittel aller HIV-Infizierten erhilt eine
antiretrovirale Therapie [108].

In Kanada wurde 2012 bei 2.062 Per-
sonen eine HIV-Infektion neudiagnosti-
ziert, die niedrigste Zahl seit Erfassung
der Neudiagnosen 1996. Auch in Kana-
da sind MSM die Hauptbetroffenengrup-
pe. Vorherrschend ist HIV-1 M:B; weitere
Subtypen sind aus Afrika, Asien und Stid-
amerika eingefiithrt worden. Der Subtyp
B hat insofern Bedeutung, weil die meis-
ten der in den USA entwickelten Teste auf
Subtyp B-Erkennung basieren und des-
wegen diesen HIV-Subtyp am sensitivs-
ten erfassen.

Die Zahl der HIV-1 Gruppe O-Infizier-
ten ist in den USA und Kanada unter 20
[22,98]. Die Zahl der HIV-2-Infizierten in
den USA wird mit 166 angegeben und ist
ansteigend - ein Teil der HIV-2-Infizier-
ten stammt aus Westafrika [109].

Siidamerika. In Lateinamerika leben ca.
1,3 bis 1,9 Millionen Menschen mit HIV.
In Belize, Guyana und Surinam liegt die
geschitzte HIV-Pravalenz iiber 1% [89].
Neben HIV-1 M:B (und speziell dem bra-
silianischen Subtyp Bb) sind HIV-1 M:A,
A/E (CRF01_AE), C und F [96] und wei-
tere Rekombinanten [16] dort und in den
Nachbarldndern verbreitet. In Argentini-
en zirkulieren zwei weitere rekombinan-
te Staimme aus den Subtypen B und F:
CRF12_BF und CRF17_BF [110].
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1.4 HIV-Nachweismethoden

Grundsitzlich konnen zwei Arten des
Nachweises unterschieden werden: An-
tikorper- und Virusnachweis. HIV-RNA
kann etwa 11 Tage nach Infektion im Blut
tiber die NAT nachgewiesen werden.

1.4.1 Antikorper

Als primdrer Nachweis einer HIV-Infek-
tion werden Antikorpersuchteste mit an-
schlieflender Bestitigung reaktiver Tes-
tergebnisse verwendet. Neben dem ELI-
SA (enzyme linked immunosorbent as-
say) — oder Varianten dieses Tests — wer-
den auch Partikelagglutinationsteste ver-
wendet. Zugelassene ELISA enthalten An-
tigene von HIV-1 M, vorzugsweise HIV-
1 M:B, Gruppe O und HIV-2. Hersteller-
spezifisch finden sich zusitzlich Antige-
ne aus der reversen Transkriptase und aus
dem p24-Protein [111-113]. Abhéngigvon
der Immunantwort und dem Antikorper-
titer kann eine Infektion serologisch be-
reits nach 3 Wochen, meist jedoch nach
4 bis 5 Wochen nachgewiesen werden
[114]. Selten konnen HIV-Infizierte mit
einer durch HIV bedingten vollkomme-
nen Immunsuppression anti-HIV-negativ
sein - sie haben jedoch HIV-typische kli-
nische Symptome und messbare Virusti-
ter im Blut [115].

Bestitigungstest (Western Blot, Im-
munoblot)

Da der ELISA wegen des Nachwei-
ses auch geringer Antikérpermengen auf
héchste Sensitivitit eingestellt ist, kom-
men falsch positive Resultate vor, vor al-
lem wenn Immunkomplexe im Serum
vorhanden sind, z. B. wenn Infektionen
mitanderen Erregern ablaufen, nach Imp-
fungen oder wenn es zu einer starken Sti-
mulierung des Immunsystems kommt.
Zudem wurde iiber falsch positive Er-
gebnisse bei Personen mit Autoimmun-
erkrankungen, Allergikern und Schwan-
geren berichtet. Fehler in der Prdanaly-
tik kdnnen zu falsch positiven Suchtesten
fuhren, z. B. bei nicht vollstindiger Gerin-
nung.

Als serologischer Bestitigungstest ist
in Deutschland der Immuno-/Western
Blot eingefiihrt, der jedoch in der Friith-
phase der HIV-Infektion eine geringere
Sensitivitit als Antikorpersuchteste bzw.
p24-Antigenteste aufweist.

Nur wenn die Kriterien fiir einen posi-
tiven Immuno-/Western Blot oder fiir ei-
ne NAT mit >1.000 Kopien/ml vorliegen,
kann von einer bestitigt positiven HIV-
Infektion ausgegangen werden [116]. Lie-
gen beide Testergebnisse — Antikorper-
suchtest reaktiv und NAT positiv - vor,
kann der Immunoblot zur Bestitigung
entfallen und ein HIV-Infizierter nach
Antikorpertestung und NAT iiber seinen
Status informiert und einer spezifischen
Betreuung und Therapie zugefiihrt wer-
den [116].

Da die Mitteilung eines positiven HIV-
Befundes fiir die/den Infizierte/n weitrei-
chende Konsequenzen hat, besteht die
Empfehlung, bei einem positivem Resultat
in der Erstuntersuchung eine zweite unab-
héngig genommene Blutprobe zu unter-
suchen und gleichzeitig die Menge viraler
Genome (viral load) iiber eine NAT zu be-
stimmen, um eine eventuelle Therapiebe-
diirftigkeit zu erkennen [116, 117].

1.4.2 Virusnachweis

Die kulturelle Anzucht von HIV dau-
ert bis zu 6 Wochen, gelingt haufig nicht
und ist kostenintensiv. Fiir die Diagnos-
tik in Blutspendediensten ist sie ohne Be-
deutung.

p24-Antigen

Das p24-Protein bildet das innere
Kapsid. In einem Viruspartikel sind etwa
2.000 p24-Molekiile vorhanden [118]. Der
p24-Nachweis erfolgt mit einer Kombina-
tion von polyklonalen bzw. monoklonalen
Antikorpern nach dem Prinzip des Sand-
wich-ELISA und erlaubt, bei einer Sensiti-
vitdt von 10 pg/ml (entspricht einer Men-
ge von etwa 10° Virus-Partikeln/ml Blut)
HIV nachzuweisen. Singuldre p24-Anti-
genteste oder kombinierte Antigen/An-
tikorperteste (sog 4. Generationsteste)
sind zugelassen und kommerziell erhélt-
lich [114, 119].

Etwa 60 bis 80 % der Serokonversionen
verlaufen ohne nachweisbare p24-Anti-
genidmie [120]. Im Verlauf der Infektion
kann p24 frei oder an Partikel gebunden
im Plasma vorhanden sein und erreicht
bei AIDS-Patienten teilweise hohe Spie-
gel. Es besteht keine direkte Korrelation
zwischen der im Plasma tiber die NAT ge-
messene HIV-Partikelzahl und dem p24-
Antigengehalt, da p24 ohne Virusnukle-
insdure von infizierten Zellen abgegeben
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wird. Auch ein reaktives p24-Antigentest-
ergebnis muss abgeklirt werden. Geeig-
nete Teste sind Blocking/Neutralisations-
teste oder bevorzugt die NAT [116]. Uber
die meisten HIV-1 p24- Antigenteste wird
auch das HIV-2 p25- Antigen erkannt, teils
jedoch mit verminderter Sensitivitat.

Die Untersuchung von Blutspenden
auf p24-Protein zusitzlich zu den HIV-
Antikoérpern ist in Deutschland nicht ver-
pflichtend eingefiihrt worden [121]. Der
p24-Antigentest ist in den USA durch die
NAT ersetzt worden. Es steht dem Blut-
spendedienst offen, kombinierte HIV-
Antigen-/Antikérperteste zu verwenden;
die NAT ist dennoch durchzufiihren.

NAT - Nukleinsiure-Amplifika-
tions-Technologie

Die HIV-Infektion kann tber den
Nachweis der proviralen DNA aus dem
Zellkern oder des viralen RNA-Genoms
aus Plasma erfolgen. Fiir die Untersu-
chung der Virusmenge und der HIV-Pré-
senz in Blutspenden wird die RNA aus
dem Viruspartikel aus Plasma extrahiert.
Der Genomnachweis kann entweder {iber
die direkte Amplifikation von definierten
Zielsequenzen oder iiber den Einsatz von
Sonden mit anschlieflenden Signal-Am-
plifikationsverfahren erfolgen. Mit der
NAT lassen sich je nach Ausgangsmaterial
und Ansatz zwischen 40 und 100 Genom-
aquivalente pro ml Plasma in der Einzel-
spende nachweisen [74]. Ein Genomaqui-
valent entspricht 1,7+ 0,1 IU (international
units) [122]. Durch Konzentration der Vi-
ruspartikel z. B. durch Ultrazentrifugati-
on oder andere Verfahren kann HIV aus
gepooltem Plasma angereichert werden
[123]. Fiir die Qualitatskontrolle und die
Quantifizierung stehen Standardmateria-
lien zur Verfiigung [124-126].

Die NAT von kommerziell erhaltli-
chen Testen ist mit Primern, die stringent
an HIV-1 M:B-Nukleinsdure binden, ent-
wickelt worden, deswegen werden mit we-
nigen Ausnahmen Viren des Typs HIV-1
M:B mit der hochsten Sensitivitdt nach-
gewiesen. Je weiter eine Nukleinsdure-
sequenz von HIV-1 M:B abweicht, des-
to geringer wird die Sensitivitit. Je nach
Test und Zielsequenz, z. B. gag oder LTR
bzw. Integrase (IN), werden nur HIV-1 der
Gruppe M oder auch HIV-1 der Gruppe
M, N, O und P nachgewiesen [23, 127-
130]. Bei Beriicksichtigung der geneti-



schen Variabilitdt des HIV-Genoms ist es
vorteilhaft, und deswegen fiir Deutsch-
land seit 2015 vorgeschrieben, Amplifika-
tionsverfahren mit sog. dual target, d. h.
zwei Amplifikationsbereichen im HIV-
Genom, zu verwenden [131-133].

Fiir das Testen von Blutspenden mit
einer kommerziellen NAT werden in
Deutschland derzeit die Teste von weni-
gen Herstellern verwendet. In mehreren
Blutspendediensten und bei Herstellern
von Plasmaderivaten sind seit 1996 eigene
Testverfahren zur Amplifikation von HIV
entwickelt worden, sog. home made- oder
in-house-Assays [123, 130, 134]. Wenn die
Testung ausreichend sensitiv ist, z. B. nach
einem Ultrazentrifugationsschritt, kann
sie auch an sog. Minipools von bis zu 96
Plasmaproben durchgefiihrt werden [71,
123]. Um bei der NAT Kontaminationen
zu vermeiden, sind vollautomatische Ver-
arbeitungssysteme etabliert worden [135].
HIV-2-RNA kann iiber real-time PCR
(Polymerase-Ketten-Reaktion) nachge-
wiesen werden [136]. Fiir den quantitati-
ven HIV-2-NAT-Nachweis sind seit 2012
kommerzielle Teste vorhanden [38] so-
wie zur Qualititskontrolle und Quantifi-
zierung ein internationaler Standard fiir
HIV-2 [137].

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz
bei Spenderkollektiven

Jedes Jahr werden in Deutschland ca.
7,5 Millionen Blut- und Plasmaspen-
den von ca. 3 Millionen Spendern un-
tersucht. Dabei werden insgesamt ca. 100
HIV-Infektionen identifiziert und an das
RKI gemeldet. Die HIV-Privalenz unter
den Neuspendern ist seit 2008 weitge-
hend stabil und lag 2012 bei 6,4/100.000.
Bei den Serokonversionen unter Mehr-
fachspendern zeichnet sich in demsel-
ben Zeitraum jedoch ein ansteigender
Trend ab: 2,6/100.000 Mehrfachspen-
der im Jahr 2008 und 3,3/100.000 Mehr-
fachspender im Jahr 2012 [138, 139]. Die-
ser Anstieg ist nahezu ausschliefllich auf
eine Zunahme der HIV-Infektionen un-
ter méannlichen Mehrfachspendern zu-
riickzufithren. Die meisten dieser Spen-
der haben sowohl einen reaktiven Anti-
korpertest als auch eine positive NAT. Je-

des Jahr werden jedoch einzelne Spen-
der mit ganz frischen Infektionen identi-
fiziert, bei denen nur HIV-Genom in der
NAT gefunden wird und noch keine An-
tikdrper messbar sind; im Jahr 2012 wa-
ren es 4. Seit Jahren ist die Mehrzahl der
HIV-infizierten Spender mannlich (83 %)
und zwischen 24 und 45 Jahre alt. Von et-
was mehr als 40 % liegt eine Angabe zum
méglichen Ubertragungsweg vor. Nahe-
zu in allen Fillen lag eine sexuelle Expo-
sition vor, zu knapp der Halfte der infi-
zierten Manner wurden sexuelle Kontak-
te unter Ménnern als wahrscheinlichster
Infektionsweg angegeben. Fast alle Spen-
der (MSM und Heterosexuelle) wiren bei
Angabe ihrer Exposition nicht zur Spen-
de zugelassen worden. In den vorange-
gangenen Jahren fiel ein deutlich hohe-
rer Anteil von HIV-Infizierten bei Plas-
maspendern gegeniiber den Vollblut-
spendern auf. Diese Differenz wird ins-
besondere bei Mehrfachspendern zuneh-
mend grofer. Wahrend die HIV-Inzidenz
bei Mehrfach-Vollblutspendern zwischen
2009 und 2012 von 1,8 auf 2,8 Serokon-
versionen/100.000 Spender anstieg, er-
hohten sich die Werte fiir Mehrfach-Plas-
maspender von 4,7 auf 8,4 Serokonversi-
onen/100.000 Spender. Die Griinde hier-
fir sind unklar. Moglicherweise spielt die
Lage der Plasmaspendezentren in Stadten
eine Rolle ebenso wie der erhohte Anteil
junger méannlicher Spender. Der beschrie-
bene Trend ist in anderen Landern nicht
zu sehen [140].

2.2 Definition von
Ausschlusskriterien

Die Zulassung zur Blutspende ist in den
Richtlinien zur Gewinnung von Blut und
Blutbestandteilen und zur Anwendung
von Blutprodukten (Himotherapie) ge-
regelt [141]. Kriterien fiir einen dauerhaf-
ten Ausschluss bzw. eine zeitlich befriste-
te Riickstellung von der Spende unter dem
Aspekt einer HIV-Ubertragung sind defi-
niert worden. Von der Spende dauerhaft
ausgeschlossen werden:
== Personen mit einer nachgewiesenen
HIV-Infektion,
== Personen, die Drogen konsumieren
und Medikamente missbrauchlich zu
sich nehmen,
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== Personen, deren Sexualverhalten ein

gegeniiber der Allgemeinbevélkerung

deutlich erhohtes Ubertragungsrisiko

fir durch Blut tibertragbare schwe-

re Infektionskrankheiten, wie HBV,

HCYV oder HIV bergen:

= heterosexuelle Personen mit se-
xuellem Risikoverhalten, z. B. Ge-
schlechtsverkehr mit hiufig wech-
selnden Partnern,

= Minner, die Sexualverkehr mit
Minnern haben (MSM),

= minnliche und weibliche Prostitu-
ierte.

Zeitlich von der Spende zuriickgestellt

werden Personen,

== die aus einem Gebiet eingereist sind,
in dem sie sich kontinuierlich lidn-
ger als 6 Monate aufgehalten haben,
in dem sich HBV-, HCV-, HIV- oder
HTLV-1/-2-Infektionen vergleichs-
weise stark ausgebreitet haben,

== die intimen Kontakt mit Personen
hatten, die einer Gruppe mit erhoh-
tem Infektionsrisiko fiir HBV, HCV,
HIV und/oder HTLV-1/-2 angehoren
(s. oben),

== die T4dtowierungen oder Durchboh-
rungen der Haut und Schleimhaut
zur Befestigung von Schmuck haben.

Aus wissenschaftlicher Perspektive er-
scheint es gerechtfertigt, fiir ein risikobe-
haftetes Verhalten, das gedndert werden
kann, eine zeitlich befristete Riickstel-
lung durchzufiihren. Daher wird aktuell
national und international intensiv disku-
tiert, ob der lebenslange Ausschluss von
MSM und Sexarbeitern abgeschafft und
stattdessen eine befristete Riickstellung
nach letztem Sexualkontakt unter Mén-
nern bzw. nach letzter Sexarbeit angeord-
net werden kann [142-144].

2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

2.3.1 HIV-Antikorpertest

Die Untersuchung einer Spende erfolgt
mit einem in Europa nach MPG (Medi-
zinproduktegesetz) in Verbindung mit
der IVD (in vitro-Diagnostik)-Richtli-
nie zugelassenen Antikorpersuchtest. In
Deutschland verwendete Teste erkennen
Antikorper gegen alle bekannten HIV-
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1-Gruppen und HIV-2. Einem reaktiven
Suchtest muss ein serologischer Besti-
tigungstest oder ein Nukleinsdurenach-
weis-Test folgen. Eine zweite Blutabnah-
me ist bei positivem Ausfall zur Verifizie-
rung der HIV-Infektion erforderlich (sie-
he 1.4) [116]. Bis zur Abklarung des Ergeb-
nisses wird die Spende ausgesondert und
gegebenenfalls fiir weitere Untersuchun-
gen asserviert. Der Spender wird bis zur
Abkldrung gesperrt [117]. Nach den bisher
vorliegenden Erkenntnissen ist die iiber-
wiegende Anzahl der reaktiven Suchteste
bei Blutspendern unspezifisch, d. h. falsch
positiv und nicht auf eine HIV-Infektion
zuriickzufithren, sondern hat andere Ur-
sachen, z. B. vorhandene Immunkomple-
xe (siehe 1.4).

2.3.2 Nachweis von
HIV-RNA liber NAT

Durch Einsatz der NAT kann das dia-
gnostische Fenster, das iiber den Anti-
korpernachweis zwischen 3 und 6 Wo-
chen betragt, verkiirzt werden. Abhin-
gig von der Hohe der Viramie, der Sen-
sitivitit des verwendeten Verfahrens und
dem infizierenden HIV kann eine Infek-
tion ab etwa 11 Tagen nachgewiesen wer-
den (siehe 1.4). Die HIV-NAT ist auch bei
Nicht-HIV-1 M:B sensitiv. Referenzmate-
rial zum Nachweis verschiedener HIV-1-
Genotypen ist erhaltlich [126].

Der Einsatz der NAT ist trotz des ho-
hen Arbeits- und Kostenaufwandes indi-
ziert, denn die Mehrzahl der durch zellu-
lare Blutkomponenten méglichen HIV-
Ubertragungen der letzten Jahre (nach
Ausschluss der Spenden von HIV-Anti-
korper-positiven Spendern) ist iiber die
NAT verhindert worden [131-133, 145-
148].

Kosten-Nutzen-Kalkulation: Wie er-
wiéhnt ist aufgrund der hohen Kosten
der NAT und der derzeit niedrigen Inzi-
denz in Blutspenden der finanzielle Auf-
wand fiir das zusétzliche Eliminieren ei-
ner HIV-infektidsen, aber noch HIV-An-
tikérper-negativen Spende hoch, jedoch
gerechtfertigt. Der Aufwand betrigt ge-
schitzt etwa 7,5 Mill. € pro entdeckter und
eliminierter HIV-infektioser Spende. Die
HIV-NAT in Blutspenden ist in Deutsch-
land seit Frithjahr 2004 eingefiihrt [146].

Nachdem in mehreren Féllen NAT-
Teste mit nur einer Primerbindungsre-

gion-Erkennung HIV mit Mutationen in
dieser Region nicht erkannt haben, wur-
de zur Erh6hung der Sicherheit die Erken-
nung von mindestens zwei Zielregionen
(dual target-NAT) fiir das Spenderscree-
ning verbindlich angeordnet [132, 133].

Von einer bestitigt HIV-positiven
Spende sollten Plasma und, falls noch
moglich, Lymphozyten isoliert und tie-
fer als —20°C eingefroren werden, da-
mit dieses Material fiir die Abkldrung
von Ubertragungen durch frithere Spen-
den auf Empfinger zur Verfiigung steht.
Uber die Nukleinsiure-Sequenz-Analy-
se in verschiedenen Genomabschnitten
kann ein ursichlicher Zusammenhang
der HIV-Ubertragung abgeklirt werden
[117, 149, 150].

2.4 Spenderbefragung

Gemiéfl den Hédmotherapie-Richtlini-
en sind durch einen Fragebogen und ei-
ne personliche Befragung Gesundheits-
zustand und relevante Vorerkrankun-
gen zu ermitteln, die zur Identifizierung
und zum Ausschluss von Personen bei-
tragen konnen, deren Spende mit einem
Gesundheitsrisiko fiir sie selbst oder mit
dem Risiko einer Krankheitsiibertragung
fiir andere verbunden sein kénnte. Zudem
muss die Anamnese Fragen abdecken, die
die Spenderauswahlkriterien (Ausschluss-
kriterien) der Hamotherapie-Richtlinie
abbilden, da diese die rechtlich verbind-
liche Entscheidungsgrundlage fiir die
Spenderauswahl darstellen. Es steht da-
fiir ein 2015 aktualisierter standardisierter
Fragebogen zur Verfiigung (www.pei.de/
spenderfragebogen), dessen Anwendung
durch das Votum 41 des Arbeitskreises
Blut [151] empfohlen wird. Fiir Riickfra-
gen und Erkldrungen muss ein Arzt zur
Verfiigung stehen.

Perinatal HIV-infizierte Kinder, die
seit Geburt effektiv {iber Jahre antiretro-
viral behandelt werden und theoretisch
potentielle Blutspender werden kénnten,
konnen aufgrund der frithen HIV-Sup-
pression HIV-Antikorper negativ sein,
haben keine messbare viral load im Plas-
ma, aber HIV-DNA in ihren Blutzellen
[152]. Durch Angabe der HIV-Infektion
und/oder das Offenlegen der regelmaf3i-
gen Einnahme von antiretroviralen Medi-
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kamenten werden sie von der Spende aus-
geschlossen.

2.5 Spenderinformation
und -beratung

Das Verfahren zur Information des Spen-
ders bei positivem HIV-Befund ist im
Look back-Verfahren des AK Blut geregelt
[117]. Der HIV-infizierte Spender soll vom
Blutspendedienst miindlich und schrift-
lich dartiber aufgeklirt werden, dass er auf
Lebenszeit in Deutschland als Blut-, Plas-
ma- und Organspender ungeeignet ist.
Bei der Nierentransplantation auf HIV-
infizierte Empfanger in Stidafrika deuten
sich Ausnahmen an [153].

HIV-infizierte Spender/innen werden
beraten und an den Hausarzt oder ein
spezialisiertes Zentrum zur weiteren Be-
treuung iiberwiesen. Die Beratung soll-
te Informationen {iber die Ubertragungs-
wege von HIV und die Méglichkeit einer
antiretroviralen Therapie beinhalten [116,
154] - siehe auch 3.4.

Die Abkldrung der méoglichen Infekti-
onsquelle des Spenders liegt im allgemei-
nen infektionsepidemiologischen Interes-
se. Es sollte im Gespriach mit dem Spen-
der versucht werden, Infektionsweg und
Infektionsquelle zu identifizieren, vor al-
lem um weitere HIV-Infektionen zu ver-
hindern. Zudem ist die Angabe fiir die
anonyme Meldepflicht nach Transfusi-
ons- und Infektionsschutzgesetz erforder-
lich. Eine Vorlage des RKI mit standardi-
sierten Fragen vereinfacht die Abklarung
und unterstiitzt eine bundesweit einheitli-
che Erfassung der HIV-Ubertragungswe-
ge bei Spendern.

3 Empfinger

3.1 Pravalenz und Inzidenz
von blutassoziierten
HIV-Infektionen und
Infektionskrankheiten bei
Empfangerkollektiven

Bis zur Einfithrung der obligatorischen
Testung auf HIV-Antikorper im Mai bzw.
Oktober 1985 wurden durch Blutspenden
und einige Blutprodukte etwa 1.380 Ha-
mophile und etwa 200 Transfusionsemp-
fanger in Deutschland mit HIV infiziert
[155]. Mit der Einfithrung von Antikor-



Tab. 3 Ubersicht der zur HIV-Therapie verfiigharen Substanzen - siehe auch Deutsch-Oster-

reichische Leitlinie Antiretrovirale Therapie — www.dgi-net/de/Leitlinie/055-001) und [171]

Nukleosid/Nukleotid  Nicht Nukleosid Re-  Protease In- Integrase Entry Inhi-
Reverse Transkriptase- verse Transkriptase hibitoren (PRI Inhibitoren  bitoren
Inhibitoren (NRTI) Inhibitoren (NNRTI)  oder PI) (INI)
Azidothymidin - Zido- ~ Nevirapin (1996) Saquinavir (1995)  Raltegravir  Enfuvirtide
vudin (1987)? (2007) (T20) (2003)
Didanosin (1991) Efavirenz (1998) Indinavir (1996) Elvitegravir ~ Maraviroc
(2013) (2007)
Zalcitabin (1992) Delavirdin® (2007) Ritonavir (1996) Dolutegravir
(2013)
Stavudin (1994) Etravirin (2008) Nelfinavir (1997)
Lamivudin (1995) Rilpivirin (2011) Lopinavir + Ri-
tonavir (2000)
Abacavir (1998) Atazanavir (2003)
Tenofovir (2001) Fosamprenavir
(2003)
Emtricitabin (2003) Tripanavir (2005)
Darunavir (2006)

@Zulassungsjahrin Klammern.
bIn Deutschland nicht zugelassen.

persuchtesten und der obligatorischen Vi-
rusinaktivierungsverfahren fiir HIV und
Hepatitisviren bei der Herstellung von
Plasmaderivaten sank die Anzahl sol-
cher Ubertragungen bis 1987 erheblich.
Durch die Testung auf HIV-Antikorper
und HIV-RNA seit 2004 reduzierte sich
die mogliche Belastung des Ausgangsma-
terials weiter [146]. Durch Plasmaderivate
ist seit 1990/91 keine HIV-Infektion mehr
tibertragen worden [131, 156].

Nach den Meldungen an das Paul-
Ehrlich-Institut fanden seit der Einfiih-
rung des NAT-Screenings im Jahr 2004
zwei HIV-Ubertragungen durch zellulire
Blutkomponenten (Erythrozytenkonzent-
rate) statt [157]. Beide Ubertragungen wa-
ren die Folge eines Testversagens der ver-
wendeten NAT-Systeme. Bei einem Uber-
tragungsfall im Jahr 2007 fithrten wahr-
scheinlich eine geringe Viruslast und Vi-
rusmutationen in der Primerbindungs-
region zum falsch negativen Testergeb-
nis [158]. Bei der 2009 registrierten Uber-
tragung wurde die HIV-positive Spender-
probe mit dem verwendeten NAT-System
wiederholt negativ getestet [131].

Das Risiko einer transfusionsbeding-
ten HIV-Ubertragung wird als sehr gering
eingeschitzt. Basierend auf den Daten zur
Spendertestung und zur Himovigilanz im
Zeitraum 2007-2010 wird ein Ubertra-
gungsrisiko von 1 zu 9,64 Millionen Spen-
den angegeben [132]. Nimmt man neuere

Restrisikomodelle, die konkrete Spender-
intervalle in die Schitzung einbeziehen,
liegt das geschitzte Restrisiko einer un-
erkannt infektiosen Vollblutspende etwas
hoher bei 1 zu 2,4 Millionen [159].

Wie bei HIV-infizierten Spendern sind
auch bei HIV-infizierten Empfingern
Lymphozyten und Plasma zu asservieren
[117], um wenn moglich die Infektions-
quelle und die Ubertragung mit moleku-
laren Methoden abzuklaren (siehe 2.3).

3.2 Abwehrlage (Resistenz,
vorhandene Immunitat,
Immunreaktivitat, Alter,
exogene Faktoren)

Eine protektive Immunitat gegen HIV
gibt es nicht. Bei bestehender Infektion
mit HIV-1 M:B kann der Infizierte mit
einem anderen HIV-1-M:B-Stamm jeder-
zeit tiberinfiziert werden [77]. Eine HIV-
2-Infektion schiitzt nicht vor einer Infek-
tion mit HIV-1 und umgekehrt [160]. In-
wieweit Mutationen (A32-Deletion, Mu-
tationen) im CCR5-Gen eine parentera-
le Infektion behindern, bleibt weiterhin
fraglich [61, 161]. In Deutschland tréigt et-
wa 1% der Bevolkerung diese Mutation,
somit ist sie infektionsepidemiologisch ir-
relevant. Epidemiologische Untersuchun-
gen weisen darauf hin, dass fiir eine se-
xuelle HIV-Ubertragung auf eine Per-
son, die homozygot fiir die A32-Deletion
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im CCR5-Gen ist, eine héhere HIV-Do-
sis notwendig sein kann. Innerhalb der
ersten Jahre kann der Krankheitsverlauf
bei Personen, die heterozygot fiir die A3-
2-Mutationen sind, verlangsamt sein [62].
Personen mit der CCR5-A32-Deletion ha-
ben jedoch eine hohe Wahrscheinlichkeit,
z.B. eine West-Nil-Virus-Enzephalitis zu
entwickeln [162, 163]. Je alter ein Patient
zum Zeitpunkt der Infektion ist, desto ho-
her ist das Risiko, frithzeitig eine Immun-
schwiche zu entwickeln [164-166].

HIV-Impfung: Seit 1983 wird mit ho-
hem personellen und finanziellen Auf-
wand versucht, einen Impfstoff gegen
HIV zu entwickeln. Bisher waren alle Ver-
suche weiterfithrend, aber erfolglos, und
bis zur Herstellung eines wirksamen pra-
ventiven Impfstoffs werden noch Jahre
vergehen [167, 168].

3.3 Schweregrad und Verlauf
der Erkrankung

Die Infektion mit HIV verlauft immer
chronisch und endet ohne antiretrovi-
rale Therapie todlich. CD4-Zellzersto-
rung und klinische Symptomatik kénnen
iber eine antiretrovirale Therapie verzo-
gert bzw. fiir Jahrzehnte unterdriickt wer-
den [169]. Bei unbehandelten HIV-1-In-
fektionen treten im Mittel AIDS-definie-
rende Symptome nach etwa 10 Jahren, mit
einem Bereich von 2 bis 25 Jahren, auf.
Durch HIV-2 induziertes AIDS wird mit
einem Mittel von 15 Jahren manifest (sie-
he 1.2). Durch die antiretrovirale Thera-
pie gelingt es, die symptomfreie oder -ar-
me Phase iiber viele Jahre zu verldngern
[170, 171].

3.4 Therapiemdglichkeiten

Seit 1987 und besonders 1996 mit Einfiih-
ren der Protease-Inhibitoren und 2007
der Integrase-Inhibitoren ist ein erhebli-
cher Fortschritt in der Therapie der HIV-
Infektion erreicht worden. Eingesetzt wer-
den dazu Medikamente mit unterschiedli-
chem Wirkungsspektrum (nukleosidische
[NRTT], nukleotidische [NtRTI] und nicht
nukleosidische [NNRTI] reverse Tran-
skriptasehemmer, kombiniert mit Protea-
sehemmern [PI bzw.PRI]) und/oder zu-
satzlich ein Fusionsinhibitor [172] oder
Integraseinhibitor [INI]. Weitere Medi-
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kamente werden entwickelt [173]. Verfiig-
bare Substanzen sind in @ Tab. 3 zusam-
mengefasst. Entsprechend der S2-Leit-
linien sollte die Initialtherapie der HIV-
Infektion mit einer sehr wirksamen und
zugleich sicheren und gut vertréglichen
Kombination aus zwei NRTI mit einem
NNRTI erfolgen [171]. Eine Kombination
von Wirkstoffgruppen soll die Resistenz-
entwicklung von HIV im Patienten so lan-
ge wie moglich hinauszégern. In Deutsch-
land sind bereits bei rund 10-12 % der Pa-
tienten vor Beginn der ersten Therapie re-
sistente HIV-Varianten zu erwarten. Da-
bei ist die Resistenzrate bisher weitgehend
stabil [174]. Vor Behandlungsbeginn soll-
te daher ein genotypischer Resistenztest
erfolgen, da ohne die Beriicksichtigung
von Primirresistenzen die Effektivitat der
Therapie reduziert ist [174, 175].

Die Indikationsstellung zur Therapie
sollte im Dialog zwischen spezialisiertem
Arzt und informiertem Patienten gestellt
werden. Die besten therapeutischen Lang-
zeitresultate sind zu erreichen, wenn mit
der Therapie begonnen wird, bevor Zei-
chen einer Immunschwiéche ausgepragt
sind. Entsprechend der Leitlinien sollte
eine Therapie erfolgen, wenn die CD4+
-Zellzahl bei oder unter 500/l liegt [165,
176]. In Einzelfillen, besonders bei Neu-
geborenen, ist es indiziert, frith nach In-
fektionseintritt, d. h. bereits vor oder zu
Beginn der Serokonversion, mit der The-
rapie zu beginnen. Auch bei einer Friih-
therapie ist zu priifen, ob medikamenten-
resistente Viren {ibertragen wurden [177-
179].

Nur ein Teil der Medikamente ist gegen
HIV-2 wirksam [180]. Nach Einnahme
und Wirkung der Antiretroviralia kann
sich die Funktion des Immunsystems er-
holen und folglich die klinische Sympto-
matik verschwinden bzw. verbessern. Eine
Elimination des HIV aus dem Korper des
Infizierten durch Therapie ist bisher nicht
moglich - einzige Ausnahme ist der ,,Ber-
lin Patient® nach Knochenmarktransplan-
tation von einem Spender mit homozygo-
ter CCR5-A32-Deletion [181].

Nebenwirkungen: Auch wenn eine
Kombination von drei oder vier Medika-
menten teils sehr gut die HIV-Replikati-
on unterdriickt, ist die Einnahme mit Ne-
benwirkungen verbunden, die die Lebens-
qualitat erheblich einschranken konnen.

Ferner interferieren antiretrovirale Medi-
kamente teils miteinander und mit ande-
ren Medikamenten iiber das Cytochrom
p450-System, so dass Spezialkenntnis-
se fiir die Verordnung erforderlich sind
[182]. Typische sichtbare Veranderungen,
ausgelost durch Therapie mit PI/PRI, am
Korper sind Lipodystrophie, vor allem
Abbau des Bichat’schen Fettpfropfes und
des subkutanen Fettes der Extremititen,
Einlagerung von umbilikalem und nucha-
lem Fett. Haufige Nebenwirkungen sind
Diarrhoen, Schlafstérungen, Konzentrati-
onsschwichen und mangelnde Gewichts-
zunahme trotz ausreichender Nahrungs-
zufuhr, ferner Diabetes, Andmie und neu-
rologische Affektionen [5, 29].

Eine optimale Therapie ist gegenwir-
tig bei Infektion mit HIV-1B und anderen
Viren der Gruppe M mdglich. Zu bertick-
sichtigen ist, dass einzelne HIV-1 Grup-
pe M-Subtypen, HIV-1 Gruppe O und
HIV-2 bereits natiirliche Resistenzen ge-
gen NNRTI und PRI aufweisen [175, 180].

Eine adjuvante Immuntherapie durch
Interleukine, z. B. Interleukin 2, oder
potentiell praventive Vakzine oder the-
rapeutische Vakzine, hat bisher nicht zu
einem sichtbaren und dauerhaften Erfolg
der Stiitzung von Immunfunktion und
Verminderung der HIV-Vermehrung ge-
fihrt [168, 183-186].

3.5 HIV-Ubertragbarkeit

HIV wird iibertragen durch Kérperfliis-
sigkeiten wie Blut, Plasma bzw. Serum,
Genitalsekrete und transplantierte Or-
gane wie Niere, Knochen, Cornea u. a;
Ubertragungen iiber kiinstliche Insemi-
nation sind vorgekommen. Ubertragun-
gen iiber Speichel und Bissverletzungen
wurden in Einzelfillen berichtet; ein Fall
aus jlingerer Zeit wurde aus China be-
richtet [187]. Offene Wunden konnen ei-
ne Eintrittspforte fiir HIV sein [188]. Eine
HIV-Ubertragung iiber Nadelstichverlet-
zung ist moglich, da bei hohem Virustiter
und méglicher Ubertragung HIV-halti-
ger Zellen sehr kleine Mengen Blut ausrei-
chen [189, 190]. HIV wird weder {iber Ae-
rosole noch soziale Kontakte, Stiche von
Insekten oder Arthropoden, noch iiber
Nahrungsmittel oder Wasser iibertragen.
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3.6 Haufigkeit der Applikation
sowie Art und Menge
der Blutprodukte

Blutkomponenten: Seit 2004 wurden in
Deutschland nur zwei HIV-Ubertragun-
gen durch Blutkomponenten gemeldet
[157]. Wenn eine human-infektidse Do-
sis (1 HID entspricht etwa 500 bis 1.000
HIV-Partikeln) in der applizierten Menge
der Blutkomponente vorhanden ist, wird
HIV {ibertragen [190]. Es gibt den Hin-
weis, dass nach Stichverletzung bei sofor-
tigem Therapiebeginn eine HIV-Infek-
tion im Einzelfall verhindert werden kann
[189, 191, 192].

Plasmaderivate: Von den Plasmade-
rivaten haben im Wesentlichen Faktor-
VIII- und -IX- sowie PPSB-Priparate im
Zeitraum von 1979 bis 1989 zu HIV-Uber-
tragungen gefiihrt. Albumin, Antithrom-
bin III (AT-III) und i.m. oder i.v. Immun-
globulin-Préparate haben HIV auch vor
Einfithrung spezieller Verfahrensschritte
zur Abreicherung und Inaktivierung von
Viren nicht iibertragen. Durch die einge-
fithrte Spenderselektion, Testung und In-
aktivierung ist eine Ubertragung von um-
hiillten Viren, die dhnlich wie HIV aufge-
baut sind, nicht mehr gegeben.

4 4, Blutprodukte

4.1 Belastung des
Ausgangsmaterials
und Testmethoden

Bedingt durch Spenderselektion, Testung
der Spenden auf HIV-Antikorper und
HIV-1-Genom (NAT) ist die Belastung
von Blut und entsprechend Blutproduk-
ten mit unter 1 zu 1 Million sehr gering
(siehe 2.1 und 2.3). Zusitzlich wird Plas-
ma zur Fraktionierung, das durch Plasma-
pherese gewonnen wird, haufig fiir min-
destens 60 Tage fiir die Verarbeitung ge-
sperrt, so dass es moglich ist, Spenden, die
von Spendern in der Serokonversionspha-
se stammen, aufgrund einer Nachtestung
(Post-Donation-Information) im Rah-
men des Look back-Prozesses zu elimi-
nieren. Durch diese MafSnahme wird die
theoretische Virusbelastung von Plasma-
pools zur Herstellung von Plasmaderiva-
ten weiter reduziert.



4.2 Moglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung von
Infektionserregern

Die Herstellung und Reinigung von Ein-
zelproteinen aus Plasma ist nicht ausrei-
chend um HIV vollkommen zu entfernen,
und es miissen validierte Verfahren zur ef-
fektiven Abreicherung und Inaktivierung
von Viren eingesetzt werden [193]. Seit
der konsequenten Anwendung effektiver
Inaktivierungsverfahren bei der Herstel-
lung von Plasmaderivaten und/oder Ent-
fernung von Viren sind keine HIV-Uber-
tragungen durch Plasmaderivate mehr
berichtet worden. Folglich ist die experi-
mentell ermittelte Inaktivierungskapazi-
tat der Herstellungsverfahren auch epide-
miologisch belegt.

HIV ist labil gegeniiber Hitze und De-
tergentien (siehe 1.1). Es ldsst sich durch
das Solvent/Detergenz (SD)-Verfah-
ren, z. B. mit Reagenzien wie Tri-N-Bu-
tyl-Phosphat (TNBP) und Triton X100
bzw. Polysorbat 80 inaktivieren [194-
196]. Durch Pasteurisierung bei 60 °C fiir
10 Stunden selbst in Gegenwart von Stabi-
lisatoren wird HIV zuverléssig inaktiviert
[197]. Hitzeeinwirkung auf das lyophili-
sierte Produkt bei z. B. 80 °C fiir 72 Stun-
den oder 100°C fiir (mindestens) 30 Mi-
nuten und entsprechender Restfeuchtig-
keit von etwa 1% fithrt zur HIV-Inaktivie-
rung [198-200].

Da Plasmaproteine ebenfalls labil
gegeniiber Hitzeeinwirkung sind, miissen
die Inaktivierungsschritte unter geeigne-
ten, validierten Bedingungen durchge-
fihrt werden [201]. Das Produkt soll-
te optimal in seiner biologischen Akti-
vitat und natiirlichen Konformation er-
halten bleiben, und gleichzeitig sollten
mogliche kontaminierende Viren inakti-
viert werden [202, 203]. Behandlung mit
B-Propiolacton und UV-Licht [53] ist bei
niedriger Proteinkonzentration angewen-
det wirksam, jedoch nicht in Plasma. Eine
HIV-Ubertragung wurde durch B-Pro-
piolacton-Behandlung eines PPSP-Pripa-
rates nicht verhindert [204].

Weitere Verfahren zur Inaktivierung
von HIV und anderen Viren in Blutkom-
ponenten sind entwickelt worden. Dies
sind chemische, z. B. Inactine, photody-
namische, z. B. Methylenblau, Ribofla-
vin und photochemische Verfahren, z. B.

Psoralen S-58 [205-211]. Klinische Studi-
en zur Wirksamkeit und Vertriglichkeit
von Methylenblau- und SD-inaktivier-
tem und von Amotosalen- [208] und Ri-
boflavin-behandeltem Plasma [211] sind
nur begrenzt durchgefithrt worden [212].
Eine weitere Substanz zur Inaktivierung
von HIV in Vollblut oder Erythrozyten-
konzentrat ist S-303 [213]. Generell soll-
te bei Viren wie HIV eine infektiose Do-
sisvon 6log;o (10°) pro ml inaktiviert wer-
den konnen [214]; eine Kapazitit, die von
einigen der oben zitierten Verfahren nicht
erreicht wird.

4.3 Praktikabilitat und
Validierbarkeit der
Verfahren zur Elimination/
Inaktivierung von HIV

Die Validierung der verschiedenen Eli-
minierungs- und Inaktivierungsschrit-
te muss unter Herstellungsbedingungen
und Verwendung von HIV durchgefiihrt
werden [193, 215, 216]. HIV ist in ausrei-
chender Menge in Kulturzellen anziicht-
bar, so dass das Ausgangsmaterial der Ein-
zelschritte der Produktherstellung im La-
bor mit HIV versetzt werden kann, der
Einzelschritt entsprechend den Produk-
tionsbedingungen durchgefiihrt und so
die HIV-Abreicherung, bzw. Eliminie-
rung oder Inaktivierung pro Verfahrens-
schritt gemessen werden kann. Da HIV-1
und HIV-2 im Inaktivierungsverhalten als
identisch gelten, ist die Verwendung von
HIV-1 fiir die Validierung eines Verfah-
rens ausreichend. Auch wenn sich HIV-1
und SIVmac239 (simian immunodeficien-
cy virus — sieche @ Abb. 2) bei der Inakti-
vierung etwa gleich verhalten [217], ist die
Verwendung von SIV nicht akzeptiert.

5 Bewertung

Das Auftreten von HIV in Spenderkollek-
tiven fiir Blut und Plasma seit 1979 hat da-
zu gefiihrt, dass die Virussicherheitsstan-
dards fiir die Herstellung von Blutkompo-
nenten und Plasmaderivaten zunehmend
verbessert wurden.

Seit der Einfilhrung der HIV-Anti-
koérpertestung in Blut- und Plasmaspen-
den im Jahr 1985 und der HIV-NAT im
Jahr 2004 sind Infektionen iiber Blut und
Blutkomponenten sehr selten geworden.
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Durch Einfithren der NAT auf HIV-1-Ge-
nom wird das durch die Antikorperbil-
dung bedingte diagnostische Fenster von
etwa 21 bis 45 Tagen auf etwa 11 Tage re-
duziert. Das Restrisiko der HIV-Ubertra-
gung durch Erythrozyten-, Granulozy-
ten- und Thrombozytenkonzentrate, die
keinem Virusinaktivierungs-/Eliminie-
rungsverfahren unterzogen werden, ist
niedrig und betrégt abhéngig von der Ri-
sikomodellierung etwa 1 in 1 Million bis 1
in 10 Millionen Spenden. Durch Verwen-
den von gefrorenem Frischplasma (GFP/
FFP), das der Quarantinelagerung unter-
liegt, ist seit 1994 keine HIV-Ubertragung
mehr bekannt geworden.

Um die Virussicherheit von Plasmade-
rivaten bewerten zu kénnen, wurde vor-
geschrieben, die Kapazitat des Herstel-
lungsverfahrens, Viren zu inaktivieren
und/oder zu entfernen, zu validieren. Nur
Produkte mit einer hohen Sicherheitsmar-
ge fir HIV (und Hepatitisviren) werden
von den Behorden zugelassen. Die Vali-
dierung gibt auch einen Hinweis auf die
Virussicherheit dieser Produkte im Hin-
blick auf bisher unbekannte, neu auftre-
tende umbhiillte Viren.

Nachdem die Spendertestung einge-
fuhrt wurde und validierte Verfahren zur
Herstellung von Plasmaderivaten einge-
setzt werden miissen, sind seit 1990/1991
keine HIV-Ubertragungen iiber Plas-
maderivate beobachtet worden; zur Zeit
besteht kein messbares Restrisiko einer
HIV-Ubertragung durch Plasmaderivate.

Nachdem HIV-Stimme zirkulieren,
die iiber Mutation in oder Deletion von
Primerbindungsregionen in der NAT
nicht erkannt wurden, wurde zur Erho-
hung der Sicherheit die dual target-NAT
vorgeschrieben. HIV bleibt aber genetisch
variabel, und um den erreichten Sicher-
heitsstandard zu erhalten, besteht weiter-
hin Forschungsbedarf, auch um auftreten-
de HIV-Varianten durch kontinuierliches
Monitoring erkennen und Nachweisteste
frithzeitig anpassen zu kdnnen.

Dieses Papier wurde fertiggestellt am
16.01.2015 und vom Arbeitskreis Blut am
29.05.2015 verabschiedet. Es ersetzt die
gleichlautende Stellungnahme des AK
Blut vom 02.10.2003. Es wurde erarbei-
tet von den Mitgliedern der Untergruppe
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