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Der Arbeitskreis Blut des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit und Soziale
Sicherung gibt als nationales Beratungs-
gremium Stellungnahmen zu neuarti-
gen Erregern ab, bewertet neue Erkennt-
nisse zu bekannten Erregern und erar-
beitet entsprechende Empfehlungen fiir
die Fachoffentlichkeit. Diese Serie von
Stellungnahmen zu einzelnen Erregern
werden als Zusammenfassung des aktu-
ellen Wissensstandes veréffentlicht, spe-
ziell unter transfusionsmedizinisch re-
levanten Aspekten (Bundesgesundhbl.
41:53,1998).

Frithere Beitrage befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung,dem
Parvovirus B1g und dem GB-Virus Typ C
(Hepatitis-G-Virus) (Bundesgesundhbl
41:78-90, 1998), HTLV-1/-II (Bundesge-
sundhbl 41:512,1998), Yersinia enterocoli-
tica (Bundesgesundhbl 42:613,1999), TT-
Virus (Bundesgesundhbl 43:154-156,
2000), Hepatitis-B-Virus (HBV) (Bun-
desgesundhbl 43:240-248, 2000) und
Humanes Cytomegalovirus (HCMV)
(Bundesgesundhbl 43:653-659, 2000),
Hepatitis-A-Virus (Bundesgesundhbl
44:844-850, 2001), Treponema pallidum
(Bundesgesundhbl 45:818-826,2002) und
Hepatitis-C-Virus (Bundesgesundheits-
bl 46:712-722,2003).

1 Wissensstand iiber den Erreger
1.1 Erregereigenschaften

Das humane Immunschwichevirus (hu-
man immunodeficiency virus, HIV) ge-
hort innerhalb der Familie der Retrovi-
ren zu den Lentiviren, wihrend das hu-
mane T-Zell-Leukdmie-Virus (HTLV) zu
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den Onkoviren zéhlt [1]. HIV wird auf-
grund von genetischen Eigenschaften
und Unterschieden in den Antigenen in
die Typen 1 und 2 eingeteilt (HIV-1 und
HIV-2). Als SIV werden die Immun-
schwiiche-Viren der Affen (simian immu-
nodeficiency virus) bezeichnet. Die bis-
her vorliegenden epidemiologischen und
molekularbiologischen Daten weisen da-
rauf hin, dass Mitte des 20. Jahrhunderts
HIV von afrikanischen Primaten auf den
Menschen iibertragen wurde [2].

1.1.1 HIV-1

Genomaufbau. Das Genom von HIV be-
steht aus 2 identischen Molekiilen RNA,
die im core des Viruspartikels verpackt
sind. Das Genom des DNA-Provirus
(s. 1.1.3) ist die doppelstrangige HIV-
DNA, die nach der reversen Transkrip-
tion in das menschliche Genom inte-
griert wurde. Das Genom ist an beiden
Enden von LTR- (long terminal repeat)
Fragmenten flankiert. Der 5’-LTR-Regi-
on folgt das gag-Gen, welches fiir die
Proteine der dufleren Kernmembran
(MA, p17), des Kapsidproteins (CA, p24),
des Nukleokapsids (NC, p7) und kleine-
re,die Nukleinsiure stabilisierende Pro-
teine kodiert (Abb. 1). Nach 3‘ folgt das
pol-Gen, welches die Enzyme Protease
(PR, p12), reverse Transkriptase (RT, p51)
plus RNAse H (p15 bzw. p66) und die In-
tegrase (IN, p32) kodiert. Darauf folgt
das env-Gen, von welchem die beiden
Hiill-Glykoproteine gp120 (surface pro-
tein, SU) und gp41 (transmembrane
protein, TM) stammen. Im Vergleich zu
den meisten anderen Retroviren kodiert
das Genom von HIV fiir mehrere regula-

torische Proteine. Tat und Rev sind fiir
die Replikation des HIV notwendig, die
weiteren regulatorischen Proteine Nef,
Vif, Vpr und Vpu sind fiir die Replikati-
on in vitro nicht essenziell [1, 3]. Einen
identischen Genomaufbau wie HIV-1 hat
das SIVcpz, das Immunschwiéchevirus
des Schimpansen [4].

Gruppen und Subtypen. HIV-1 wird unter-
gliedert in die Gruppen M, N und O. Ver-
schiedene Schimpansenviren, auch als
SIV-1 bezeichnet [2, 5], lassen sich nach
phylogenetischen Analysen zwischen die
beim Menschen vorkommenden Grup-
pen N und O einordnen. HIV-1 Grup-
pe M wird unterteilt in die Subtypen A
bis K, von denen A und D evolutionir die
dltesten Viren zu sein scheinen. Subtyp B
und D sind so eng miteinander ver-
wandt, dass sie heute als Sub-Subtypen
bezeichnet werden. Einzelne Subtypen
leiten sich von rekombinanten Viren ab.
Subtyp E beispielsweise ist nur im Hiill-
gen (env) individuell, wihrend der iibri-
ge Genomanteil dem HIV-1 M:A ent-
spricht, und wird heute als HIV-1 M:A/E
bezeichnet [4]. Subtyp I ist ebenfalls ein
rekombinantes Virus und deswegen
nicht mehr in der Listung enthalten. Re-
kombinationen, d. h. Austausch ganzer
Genbereiche an nicht selektionierten
Stellen, kommen in HIV-Subtyp-dop-
pelt-infizierten Zellen hiufig vor (etwa
in1von 400 gebildeten Partikeln) [6].Es
bilden sich genetisch neue Stamme, die
innerhalb des Wirtes einen Selektions-
vorteil haben kénnen, z. B. HIV-1 M:A/G
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Abb. 1 A Genomaufbau von HIV-1 (LTR long terminal repeat, gag group specific antigen, pol polyme-
rase, env envelope). Bei den Regulatorgenen werden die Proteine von tat und rev aus 2 Genbereichen
zusammengesetzt, bei HIV-2 entspricht das vpu- dem vpx-Gen. Die LTR-Nukleinsadure-Sequenzen
werden nicht in Protein translatiert. Das Genom besteht aus 9.200-9.600 Nukleotiden bei HIV-1 und

bis zu 9.800 bei HIV-2

in Westafrika und B/C in China [5]. Re-
kombinanten zwischen HIV-1 Gruppe M
Subtyp A und Gruppe O Subtyp I sind in
Kamerun gefunden worden, nicht jedoch
bisher zwischen HIV-1 und HIV-2 in
Westafrika, obwohl etwa 2% der HIV-In-
fizierten dort Doppelinfektionen tragen.
HIV-1 Gruppe-O- bzw. N-Viren werden
bisher nicht in Subtypen unterteilt, da
die Zahl der vollstindig sequenzierten
Isolate zu niedrig ist [7 8, 9]. Fiir Grup-
pe-O-Viren ist die Einteilung in Subty-
pen vorgeschlagen [10].

Partikelaufbau. Das reife HIV-Partikel ist
rund, hat einen Durchmesser von ca.
100 nm und trégt die duflere Lipidmem-
bran als Hiille (Abb. 2). In der Hiille ste-
cken 72 Knoépfe, die aus Trimeren des
gp120-Oberflachenproteins (SU) beste-
hen, die iiber das Transmembranprotein
gp41 (TM) in der Membran verankert
sind [11].

Auf dem gp120 liegen konformati-
onsabhingige neutralisierende Epitope,
die im nativen Protein ausgebildet sind,
im entfalteten, denaturierten Protein je-
doch nicht [12]. Direkt unter der Virus-
hiille findet sich die aus dem Matrixpro-
tein (MA, p17) symmetrisch aufgebaute
duflere Kapsidmembran. Das kegelfor-
mige Kapsid ist aus dem inneren Kap-
sidprotein p24 (CA) aufgebaut. Je nach
Schnittrichtung ist das Kapsid im elekt-
ronenmikroskopischen Bild als Kegel,
Ring oder Ellipse zu erkennen (Abb. 3).
Das Kapsid ist an der dufleren Kapsid-
membran mit dem verjiingten Pol fi-
xiert. Im Kapsid befinden sich 2 Mole-
kiile viraler genomischer RNA und meh-
rere Molekiile RT/RNAse H und IN, die
an die Nukleinsdure gebunden sind [1].
Im Viruspartikel ebenfalls vorhanden
sind die Peptide, die durch die Protease
bei der Prozessierung der Vorlduferpro-

teine fiir Gag (ps5) und Pol (p160) nach
der Zellausschleusung des Partikels
wiéhrend der Partikelreifung abgespal-
ten worden sind.

Die Reifung von HIV erfolgt nach
Abschluss des Budding-Prozesses und
der Freisetzung des Virus von der Zell-
membran durch die Prozessierung der
Gag/Pol-Vorlduferproteine. In elektro-
nenmikroskopischen Aufnahmen kann
nach Ausschleusung der Verlust der
Oberflichenfortsitze (SU-Trimere) iiber
Scherkrifte beobachtet werden [13].
Gp120-freie Partikel sind nicht mehr in-
fektionstiichtig.

Regulator-Proteine. Tat beschleunigt die
Verfiigbarkeit von viraler RNA 100fach.
Tat bindet an die TAR-Region von vira-
ler RNA, nicht von zelluldrer RNA. Tat
aktiviert in Trans-Position auch weitere
HIV-Genome, die sich in der Zelle befin-
den. Tat selbst wird induziert durch Tat,
aber auch durch Cytokine wie p65 und
NF kappa B.

Rev ist verantwortlich fiir die
Spleillange der gebildeten HIV-RNAs.
Dadurch wird erméglicht, dass die Re-
gulatorproteine frith wahrend des Repli-
kationszyklus und die Strukturproteine
erst spit gebildet werden.

Nef beeinflusst die Prasentation von
CD4-Molekiilen auf der Zelloberfliche
negativ, folglich verarmt die Membran
der infizierten Zelle an CD4, sodass sie
von weiteren HIV nicht mehr infiziert
werden kann. Ferner steigert Nef die pa-
thogene Wirkung in vivo [3]. Das Mole-
kiil von HIV-1-Nef ist kiirzer und steigert
die pathogene Wirkung mehr als bei
HIV-2. Weitere Regulatorproteine sind Vif
- viral infectivity factor -, vpr und vpu -
viral protein r bzw. u -, die einen Einfluss
auf die Geschwindigkeit der HIV-Pro-
duktion ausiiben [14,15] (Ubersicht 1).
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1.1.2 HIV-2

HIV-2 ist am engsten verwandt mit dem
SIV-2 der Mangaben-Affen in Westafri-
ka (SIVsmm) — Abb. 2. Unter HIV-2/SIV-
2 werden heute die Viren verschiedener
Primaten wie der afrikanischen Griinen
Meerkatze (agm), Drill (drl) und Man-
drill (mnd), Mangaben (smm), Syk-Af-
fen (syk), Colobus-Affen (gue) sowie
Weifinasen-Affen (gsn) und Mona- Affen
(mon) eingeordnet [5, 16, 17]. HIV-2 ist
morphologisch nicht von HIV-1 zu un-
terscheiden [5]. Statt fiir das vpu-Gen
kodiert das HIV-2 Genom fiir ein vpx.
HIV-2 wird, da wesentlich weniger Isola-
te untersucht wurden, nicht in Gruppen,
sondern bisher nur in Subtypen einge-
teilt (A bis G) [4]. Wegen der ausgeprag-
ten Unterschiede in der Antigenitdt der
viralen Proteine und im Genomaufbau
zu HIV-1 erfordert die HIV-2-Diagnos-
tik individuelle Reagenzien. Eine NAT
fiir die Bestimmung von HIV-2-Nukle-
insdure ist bisher kommerziell nicht ver-
fiigbar. HIV-2 ist im Allgemeinen weni-
ger pathogen als HIV-1 (s. unter 1.2).

1.1.3 Infektion der menschlichen Zelle

Die ersten Schritte der Infektion einer
Zelle sind durch komplexe Protein-Pro-
tein-Wechselwirkungen gekennzeich-
net. Das reife HIV-Partikel bindet mit
dem gp120-Protein an den CD4-Rezep-
tor der Wirtszelle. Wirtszellen fiir HIV
sind somit alle CD4-positiven Zellen,
wie T-Helfer-Lymphozyten, Makropha-
gen und Astrozyten. Nach Anheftung an
das CD4-Molekiil iiber die C4-Domine
des gp120 erfolgt eine Konformations-
dnderung von CD4 und gp120, die eine
weitere Bindungsstelle des gp120 an den
sog. Korezeptor, Chemokinrezeptor 5
(CCRs5) oder Chemokinrezeptor 4
(CXCR4 oder Fusin) auf der Zelloberfla-
che eréffnet [18,19]. Durch Bindung des
gp120 an CD4 und den Korezeptor er-
folgt eine Konformationsdnderung des
gp120,nachfolgend eine des gp41 [1]. Der
hydrophobe N-terminale Anteil des gp41
wird auf die Zelloberfliche gestiilpt, bil-
det einen Kanal und inseriert in die
Plasmamembran der Zielzelle. Fusion
von Zellmembran und Virushiille wer-
den nachfolgend vollzogen.

Nach Verschmelzen beider Memb-
rane befindet sich das kegelformige
Kapsid im Zytoplasma. Das Kapsid wird
iiber ein Endosom aufgenommen, und



durch pH-Wertidnderung im Phagosom
wird der Kapsidinhalt ins Zytoplasma
freigesetzt [20]. Im Zytoplasma erfolgt
die Aktivierung der reversen Transkrip-
tase (RT). Die HIV-RT schreibt einen
HIV-RNA-Strang in DNA (komplemen-
tire cDNA) um, gleichzeitig wird der
RNA-Strang durch die Aktion der RNAse
H zerstort. Durch die RNA-DNA-Poly-
meraseaktivitdt der RT wird an der Ein-
zelstrang-cDNA die Doppelstrang-DNA
gebildet und gleichzeitig der zweite
RNA-Strang durch die RNAse H abge-
baut [21]. Diese provirale DNA wird als
linearer Strang oder als Ring zusammen
mit der Integrase (IN) als Komplex iiber
Nukleoporen in den Zellkern transpor-
tiert. Die Integrase fiigt anschliefSend
das provirale Genom an einer beliebigen
Stelle in das Genom der humanen Wirts-
zelle ein. Mit der Integration ist die HIV-
Infektion der Zelle abgeschlossen und
eine permanente Infektion etabliert.

Das provirale Genom wird entwe-
der als Bestandteil des Wirtszellgenoms
mit diesem bei einer Zellteilung ver-
mehrt (latente Infektion - selten), oder
das Genom dient als Anheftungsregion
zelluldrer Polymerasen zur Synthese von
viraler mRNA und genomischer RNA.
Die Synthese viraler mRNA wird tiber
Tat gesteuert und beschleunigt.

Die Anlagerung von HIV an eine
CDg4-Zelle dauert etwa 30 min bis 2 h, die
Umschreibung der RNA in HIV-DNA
etwa 6 h und die Integration weitere 6 h.
Nach Integration konnen erste Viruspar-
tikel nach etwa 12 h produziert werden;
d. h.,nach etwa 24 h konnen erste Nach-
kommenviren freigesetzt werden. Da die
RT keine Proof-reading-Aktivitdt hat,
wird bei jedem Umschreibevorgang ein
Nukleotid falsch eingebaut. Bei unge-
hemmter HIV-Replikation werden tag-
lich 108 bis 10° Viren umgesetzt,d. h. vom
Immunsystem zerstort und von den infi-
zierten Zellen wieder neu produziert [22,
23]. Bei einer Mutationsrate von 1 in 104
entstehen folglich in einem Patienten
tiber die Zeit verschiedene Quasispezies,
die, da auch Epitope fiir neutralisierende
Antikdrper betroffen sind, immer wieder
dem Immunsystem entkommen und die
HIV-Produktion aufrechterhalten [12].
Nicht alle Nukleotid-Austausche fithren
zum Austausch einer Aminosdure. Mu-
tationen, die essenzielle Regionen von
Strukturproteinen oder aktive Zentren
von Enzymen betreffen, fiihren zu Letal-
Mutanten von HIV.

Im Blut des Infizierten werden mit
einer Halbwertszeit von 2-4 Tagen die
infizierten Zellen {iber zytotoxische
HIV-Komponenten oder durch die Im-
munabwehr von zytotoxischen T-Lym-
phozyten zerstort [24, 25]. Da auch HIV-
infizierte T-Helfer-Lymphozyten lysiert
werden und da gleichzeitig deren Nach-
bildung gehemmt ist, resultiert iiber die
Zeit ein Mangel an T-Helfer-Lymphozy-
ten. Fiir die mangelhafte Nachreifung
von T-Helfer-Lymphozyten sind eben-
falls HIV-Produkte verantwortlich [3].
Ein Teil der neu gebildeten T-Helfer-
Lymphozyten erreicht keine normale
Funktion. Nach Jahren der Infektion
fithrt der Schwund an T-Helfer-Lym-
phozyten in fast jedem Individuum zur
Immunschwiche. Integriertes HIV kann
in langlebigen Zellen wie einigen Mak-
rophagen, Astrozyten oder Memory-T-
Zellen iiber mehrere Jahre (Halbwerts-
zeit bestimmter Zielzellen: 7 Jahre) la-
tent iiberdauern und nach Aktivierung
neue Viruspartikel bilden.

1.1.4 Inaktivierbarkeit und Stabilitat
von HIV unter Umweltbedingungen

Die Stabilitdt von HIV wird wesentlich
iiber seine Lipidhiille gepragt. HIV ist
stabil bei pH-Werten zwischen pH3 und

SIVepz-ant /

SIVepz-gab

pHio [26, 27]. Gegeniiber Hitzeeinwir-
kung betrégt die Halbwertszeit (t/2) der
Virus-Inaktivierung bei 56°C etwa
30 min, bei 60°C etwa 1 min und bei iiber
65°C weniger als 1 s. Bei niedrigeren
Temperaturen ist HIV relativ stabil: Bei
20°C betrégt t/2 etwa 9 h, bei 4°C mehre-
re Monate und unter -70°C unbegrenzt.
Bei -20°C findet eine geringe, aber kon-
tinuierliche Abnahme der Infektiositét
von HIV statt. Proben fiir forensische
Zwecke sollten bei tieferer Temperatur
als -20°C gelagert werden.

HIV ist gegeniiber der Behandlung
mit Desinfektionsmitteln empfindlich.
Bereits 20% Ethanol verringert langsam
den Infektionstiter, und 70% Ethanol,
50% Isopropanol, 4% Formaldehyd und
starke Detergenzien wie SDS, NP-40
oder Triton X-100 ab 1% inaktivieren
HIV schnell [26]. HIV-Partikel sind ge-
gen physikalische Einfliisse wie z.B. UV-
Licht, Gamma-Strahlen oder Ultra-
schallwellen relativ stabil [28]. Im Plas-
ma ist die Halbwertszeit (t/2) fiir HIV
etwa 2 Tage bei Korpertemperatur [22],
bei 4°C betrigt sie etwa einen Monat.
Folglich wird bei einer Virusmenge von
100.000 Partikeln/ml in einer bei 4°C ge-
lagerten Blutkonserve innerhalb von
6 Wochen Laufzeit eine Reduktion um
etwa 1,5 Halbwertszeiten stattfinden,

SIV mrid-1
SIV gsn

SIV syn
SIV mnd-2

IV rem

SIV drill

SIV hoesti

Abb. 2 A Phylogenetischer Baum der Primaten-Lentiviren, die dem HIV sehr dhnlich sind. Auf der lin-
ken Seite ist HIV-1 mit den Gruppen M, N und O zu sehen. Die Verdstelungen von Gruppe M und O ent-
sprechen den Subtypen, Gruppe N besteht nicht aus Subtypen. SIV cpz cam enthilt verschiedene Iso-
late wie US und cm 1 und 2, die von Schimpansen (cpz) aus Kamerun stammen. HIV-2 ist identisch mit
den Viren der Mangaben (smm sooty mangabey monkey), besteht nach der phylogenetischen Dis-
tanz aus 6 Gruppen, wird bisher jedoch in die Subtypen A-G eingeteilt. Im Mandrill (mnd) wurden 2
verschiedene SIV gefunden. gue ist die Abkiirzung fiir guereza colobus fiir Colobus-Affen, gsn (grea-
ter spot nosed monkey) fiir WeiBnasen-Affe, drill fiir Drill, hoesti fiir die Gruppe der Hoest-Affen, rcm
rote Kappen-Mangaben, sun sun tailed monkey. Bisher hat jede Affenspezies in Westafrika ein indivi-
duelles HIV-dhnliches Retrovirus. Gorillas scheinen nicht mit Lentiviren infiziert zu sein

Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12004 | 85

L ol
et
L
)
i
=
)
=
©
s
S
w
)
o
w
)
o
c
S
()




su om0l ——

AT p66 [~
PS5 L
RT| p51

™ l—

Gelderblom 19810

Core-
shell

RNA
Core
CEL

Lipid-
) bilayer

Matrix-
protein

Lateral-
body

Knob

MHC 100 nm

Abb. 3 A Schematischer Aufbau des HIV-Partikels und entsprechendes elektronenmikroskopisches
Bild auf der rechten Seite und die Banden des Inmunoblots auf der linken. (gp Glykoprotein, p Prote-
in, SU-surface protein, TM transmembrane protein, RT reverse transcriptase, IN integrase, CA capsid
protein, MA matrix protein, PR protease, NC nucleic acid binding protein, L link protein. MHC sind
HLA-Antigene (major histocompatiblity complex). Bild von Hans Gelderblom, RKI Berlin

d. h. eine Partikelmenge von 37.500 ver-
bleiben. Wenn eine human infektiose
Dosis (1 HID) etwa 500 HIV-Partikel be-
trégt, ist auch eine geringe Menge trans-
fundiertes Blut ausreichend, um eine In-
fektion zu iibertragen.

Die Uberlebensfihigkeit des HIV-
Partikels innerhalb von weiflen Blutzel-
len ist unklar. Es ist davon auszugehen,
dass HIV in Lymphozyten rascher inak-
tiviert wird als im Plasma, sodass eine
Halbwertszeit von wenigen Tagen bei
Raumtemperatur, jedoch von Wochen
bei 4°C anzunehmen ist. In dendriti-
schen Zellen kann HIV fiir Wochen in-
fektionstiichtig bleiben. In lyophilisier-
tem Plasma oder Faktorenkonzentrat in
Gegenwart hoher Proteinkonzentratio-
nen bleibt HIV bei Raumtemperatur fiir
Jahre infektionsfihig.

1.2 Infektion und Infektionskrankheit

HIV kann iiber die intakte Schleimhaut,
ekzematts verdnderte oder verletzte
Haut bzw. Schleimhaut und durch pa-
renterale Inokulation in den Organis-
mus eindringen. Bei der Ubertragung
durch Geschlechtsverkehr lagert sich
HIV zuerst an dendritische Zellen, z. B.
Langerhans-Zellen, oder an Makropha-
gen/Monozyten an, und es findet eine
priferenzielle Vermehrung von CCR-5
als Korezeptor nutzenden Viren (Rs)
statt, wie an M-Zellen der Mukosa be-
schrieben [29]. Bei Exposition der Blut-
zellen ist eine direkte Infektion von T-
Helfer-Lymphozyten moglich, sodass
Rs5- und X4-Viren iibertragen werden.

Eine human infektiése Dosis (1 HID)
entspricht etwa 100 bis 1.000 HIV-Parti-
keln, wobei die Infektion iiber die
Schleimhaut eine hohere Dosis erfordert
als die {iber die Blutbahn. Die grofite
Zahl von HIV-Neuinfektionen betrifft
immer noch sexuell iibertragene Infek-
tionen. Ein weiterer epidemiologisch re-
levanter Weg sind parenteral applizierte
Drogen und auch das Schnupfen von
Drogen mit Epistaxis.

HIV lésst sich nach Infektion im re-
gionalen lymphatischen Gewebe inner-
halb von 1-2 Tagen nachweisen, in den
regionalen Lymphknoten innerhalb von
5-6 Tagen und im ganzen Korper ver-
teilt, einschlieflich des Nervensystems,
innerhalb von 10-14 Tagen. Innerhalb
des Organismus konnen verschiedene
Kompartmente unterschieden werden,
deren HIV-Konzentrationen nicht mit-
einander korrelieren. HIV-relevante
Kompartmente sind Blut, Zerebrospi-
nal-System und Genital-System wie Eja-
kulat bzw. Vaginalsekret [30, 31].

Eine Ubertragung von HIV iiber
Blut oder Organe einschliefSlich Kno-
chen ist etwa ab dem 5.-6. Tag nach In-
fektion des Spenders moglich. Die ma-
terno-fetale Ubertragung ist ab der
12. Schwangerschaftswoche nachgewie-
sen, findet aber im Wesentlichen (>90%)
im letzten Trimenon, vor allem kurz vor
oder unter der Geburt statt [32]. HIV
kann iiber Muttermilch iibertragen wer-
den [33].

Mit Beginn der humoralen Immun-
antwort gegen HIV nach 3-4 Wochen ist
bei der Mehrzahl der Infizierten eine kli-
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nische Symptomatik [3, 34] mit Fieber,
Lymphknotenschwellung, Miidigkeit,
Abgeschlagenheit, kleinfleckigem, wenig
erhabenem Hautexanthem und gastro-
intestinalen Symptomen zu beobachten.
Diese Symptome sind unspezifisch und
kommen auch bei anderen Viruserkran-
kungen wie Mononukleose oder Influ-
enza vor. Eine akute Neuropathie ist im
Akutstadium hdufig. Die Krankheits-
symptome halten 2-4 Wochen an. Es
folgt in der Regel eine jahrelange asymp-
tomatische Phase.

Am Anfang der Infektion werden
Virustiter im Blut von 10° bis zu 10°
(Abb. 4), in Ausnahmefillen bis zu 104
Genomkopien/ml erreicht [34], dement-
sprechend sind diese Blutspenden hoch-
infektios. Wiahrend der asymptomati-
schen Phase kann der Virustiter bis un-
ter <10> Genomkopien/ml absinken;
auch in dieser Phase sind infizierte Per-
sonen und ihr Blut infektids. Ab der
2. Woche ldsst sich iiber die NAT HIV-
DNA in Blut-Lymphozyten nachweisen
als Korrelat dafiir, dass CD4-T-Lympho-
zyten als Zielzellen von HIV provirale
DNA tragen. Das Blut von HIV-infizier-
ten LTNP (long term non progressors),
die keine messbare Virdmie aufweist, ist
iiber die provirale HIV-DNA-Analyse
positiv,wenn die Lymphozyten angerei-
chert werden [35, 36].

Mit den zum jetzigen Zeitpunkt
(2003) in Deutschland zugelassenen
HIV-Antikdrper-Suchtesten lassen sich
abhingig von Immunantwort und ver-
wendetem Test ab etwa der 3. Woche
nach Infektion, normalerweise nach
4-5 Wochen, und bei verzogerter Immun-
antwort nach 8 Wochen, im Plasma HIV-
spezifische Antikdrper nachweisen
(s. unter 1.4). Zu Beginn der Infektion
sind die Antikorper-Titer niedrigtitrig
und hauptsichlich gegen p24 und die
Oberflichenglykoproteine gpi2o und
gp41 gerichtet. In der Folge, meist inner-
halb von 1-3 Wochen, bilden sich hoch-
avide Antikorper gegen alle HIV-Prote-
ine. Gegen sehr viele der Epitope von
HIV-Proteinen wird auch eine spezifi-
sche T-Zell-Antwort induziert.

Die frithe Immunantwort beinhaltet
hiufig IgM-Antikorper, die iiber Monate
persistieren konnen [3]. Ein Teil der An-
tikorper hat neutralisierende Kapazitit,
sei es, dass sie gegen gp120, gp41 oder
p24/p17 des infizierenden Virus gerich-
tet sind. Die hauptneutralisierende Akti-
vitét findet sich in Antikorpern, die ge-



gen den V3-loop des gp120 gerichtet
sind. Sie sind stammspezifisch und kon-
nen die sich im Organismus eines Indivi-
duums ausbildenden Quasispezies von
HIV dauerhaft nicht ausreichend elimi-
nieren [12, 37]. Unter dem Eliminations-
druck des Immunsystems werden Viren
mit variablem V3-loop selektioniert. Der
V3-loop ist die Region des gp120-Prote-
ins, in der sehr viele Aminosduren-Aus-
tausche stattfinden (hypervariabel). Eine
serologische Subtyp-Differenzierung ist
nicht moglich, sie kann jedoch tiber sub-
typspezifische Aminosduren-Sequenzen
aus der C2V3-Region erfolgen [4].

Mit zunehmender Immunschwiche
verfillt die Immunabwehr, und oppor-
tunistische Infektionen und Neoplasien
treten auf. Typisch fiir die HIV-Infektion
ist ein Verlauf mit Phasen des Wohlerge-
hens, gefolgt von Phasen der Krankheit.
Im Laufe der Infektion werden die
Krankheitsphasen héufiger und ldnger
[38]. Ohne Therapie verlduft die HIV-In-
fektion immer todlich. Die Zeit bis zum
Auftreten einer sichtbaren Immun-
schwiche ist mit 2-25 Jahren (Abb. 4)
und ldnger variabel.

Hiufig auftretende opportunisti-
sche Infektionserreger sind Toxoplasma
gondii, Cryptosporidium parvum, Pneu-
mocystis carinii, Mycobacterium tuber-
culosis und atypische Mykobakterien,
Salmonella sp, Pneumokokken, das hu-
mane Polyomavirus JC-Virus, Zytome-
galievirus und Herpes-simplex-Virus.
Typische Neoplasien unter HIV sind Ka-
posi-Sarkom mit dem humanen Herpes-
virus Typ 8, Non-Hodgkin-Lymphome
und tiber humanes Papillomvirus-indu-
zierte Penis- und Zervixkarzinome. Bei
Jahre dauernder HIV-Infektion beginnt
der Marasmus, der nicht therapierte Pa-
tienten duflerlich pragt [3]. Eine gleich-
zeitige Infektion mit Hepatitis-C-Virus
fithrt zur schnelleren Progression der
Krankheit [39, 40]. Ein Teil der HIV-in-
fizierten Patienten entwickelt typische
atrophe Hautverdnderungen, die als se-
borrhoisches Ekzem in der Literatur be-
schrieben wurde und die das Infektions-
geschehen duflerlich erkennbar macht.
Ebenfalls zu einem frithen Zeitpunkt er-
kennbar sind Verdnderungen an der
Mundschleimhaut mit Retraktion der
Gingiva und tiefen paradontotischen
Prozessen und am lateralen Rand der
Zunge die Haarleukoplakie.

Die WHO und CDC haben entspre-
chend dem klinischen Bild und der CD4-

Zellzahl die HIV-Infektion in Stadien ein-
geteilt, die von A1-C3 reichen [41]. A heif3t
asymptomatisch, B bedeutet geringe
Symptome bis AIDS-related complex und
C AIDS-definierende Erkrankung. Im
Stadium 1 liegt die CD4-Zellzahl iiber
500, in 2 zwischen 499 und 200 und in 3
unter 200 pro pl Blut.

1.3 Epidemiologie

Die Ausbreitung von HIV hat nach heuti-
gen Erkenntnissen etwa mit Ende des
2. Weltkrieges begonnen. In den frithen
7oer-Jahren war HIV-1 bereits in ganz
Afrika [42] und in Nordamerika seit 1968
[43], wenn auch mit sehr niedriger Préva-
lenz, und seit Mitte der 8oer-Jahre welt-
weit verbreitet. Die HIV-Prévalenz ist in
einzelnen Regionen der Erde unterschied-
lich: Die hochste Priavalenz findet sich, wie
fiir eine sexuell {ibertragbare Krankheit
typisch, in Stadten. In Zentralafrika wer-
den Privalenzen von 30% erreicht, beide
Geschlechter sind etwa gleich stark be-
troffen. In nordamerikanischen Stiadten
wurden je nach untersuchter Population
Privalenzen im Bereich von 1-5% und in
Deutschland in Frankfurt/Main und Ber-
lin (westliche Stadtteile) von etwa 0,5% er-
reicht. In ldndlichen Regionen ist die
Privalenz zum Teil viel niedriger. In
Deutschland herrscht noch ein historisch
bedingtes West-Ost-Gefille.

Ubersicht 1

Deutschland. Die Zahl der HIV-Neuin-
fektionen ist in Deutschland in den Jah-
ren von 1995-2000 annihrend konstant
geblieben und steigt seit 2001 langsam
an. Etwa ein Viertel der Neuinfizierten
sind Frauen. Nach den Berechnungen
des Robert Koch-Instituts leben derzeit
etwa 39.000 HIV-Infizierte in Deutsch-
land, darunter 9.000 Frauen und
400 Kinder. Die Zahl der Infizierten mit
dem Vollbild AIDS wird auf 5.000 ge-
schitzt. Unter den HIV-Infizierten stam-
men etwa 37% aus den Grofistidten
Frankfurt/Main, Berlin, Miinchen, Diis-
seldorf, K6ln und Hamburg, weitere 55%
aus den westlichen Bundeslindern au-
Berhalb der Grof3stidte und 8% aus den
Ostlichen Bundesldndern.

Europa. HIV-1-Gruppe-M-Subtypen ha-
ben eine unterschiedliche regionale
Verbreitung. In der westlichen Welt ist
die Infektion mit HIV-1 M:B pradomi-
nant. Die Prdvalenz von HIV-1-Subty-
pen und auch von HIV-2 in den ver-
schiedenen européischen Landern spie-
gelt die historische Verbindung dieser
Staaten zu den entsprechenden Ende-
miegebieten in Afrika wider [5, 6]. In
Belgien ist die Hélfte der Infektionen
durch HIV-1 M:A verursacht, in Eng-
land und Frankreich sind alle Subtypen
zu finden, und in Portugal und Frank-
reich ist neben HIV-1 M:B auch HIV-2

Ubersicht iiber die HIV-Proteine und ihre Funktion

Gag p24 Kapsid-Protein (CA)
p17 Matrix-Protein (MA)
p6, p7 Nucleoprotein
Pol p10 Protease (PR)
p51 Reverse Transcriptase (RT)
p15(66) RNAseH
p32 Integrase (IN)
Env gp120 Oberflachenprotein (SU)

gp41 Transmembranprotein (TM)

Tat p14 Transaktivator-Protein

Rev p19 RNA-splicing-Regulator
Nef p27 Negativ Regulating Factor
Vif p23 viral infectivity protein
Vpr p15 virus protein r

Vpu p16 virus protein u

Vpx p15 virus protein x

Tev p26 Tat/Rev Protein
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Aufbau des kegelférmigen Kapsids
Aufbau der @uBeren Kapsid-Membran
Stabilisierung der HIV-RNA

Spaltung des Gag-Pol-Vorlaufer-Proteins
Freisetzung der Struktur-Proteine und Enzyme
Umschreibung der HIV-RNA in DNA

Abbau der als template dienenden RNA
Einbau der proviralen DNA ins Genom

Anheftung an CD4-Rezeptor
Verankerung von gp120, Fusion

Regelung der Proteinsynthese iiber RNA
Regelung der mRNA-Lange
Beeinflussung der HIV-Replikation
Beschleunigung der HIV-Freisetzung
Erleichterung der Virussynthese
Erleichterung der Virusfreisetzung (HIV-1)
Erhdhung der Infektiositat (HIV-2)
Aktivitat wie Tat und Rev
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Abb. 4 A Schematische Darstellung des zeitlichen Verlaufes einer unbehandelten HIV-Infektion. Der
MaBstab ist anfangs Wochen (Akut-Phase), dann Monate und schlieB8lich Jahre (Stadium 2 und 3). Das
Wesentliche an der Virdmie ist das Undulieren nach anfanglichem hohen Gipfel der HIV-Vermehrung.
Die CD4-Zellen fallen iiber die Zeit ab, auch wenn immer wieder Phasen der Erholung vorkommen.
HIV-Antikérper bleiben lebenslang messhar, die wesentliche Abnahme in Stadium 2 und 3 erfolgt
iiber den Verlust der core-Antikorper (p55, p24 und p17). Die Gesamtzeit vom Viruseintritt bis zum
Auftreten von AIDS kann ohne Therapie 2-25 Jahre betragen

prévalent [44]. Ungew6hnlich fiir Euro-
pa war das Auftreten einer HIV-1 M:F
Epidemie in Ruménien.

Afrika. In Afrika zirkulieren alle HIV-1
Gruppe-M- und -O-Subtypen und HIV-
2, letzteres insbesondere in Guinea-
Bissau, Senegal und angrenzenden Staa-
ten, in Angola und Mocambique. Im Sii-
den Afrikas herrscht HIV-1 M:C vor, im
Westen Afrikas HIV-1 M:A und das re-
kombinante HIV-1 M:A/G und in Athio-
pien HIV-1 M:C. Zentralafrika beher-
bergt alle Subtypen, und in Landern, die
an den Golf von Guinea angrenzen, tre-
ten ebenfalls HIV-1 Gruppe-O- und -N-
Viren auf [5]. Die HIV-Privalenz kann
in lindlichen Regionen von Zentralafri-
ka nur wenige Promille erreichen.

Asien. In Asien spiegelt die HIV-Verbrei-
tung die Kontakte mit Afrika und Nord-
amerika wider. In Thailand wurde
HIV-1 M:A/E durch heterosexuellen Ge-
schlechtsverkehr und HIV-1 M:B in der
Population der Drogenkonsumenten
(spezifischer Subtyp Bt) verbreitet. Im
westlichen Indien hat die Epidemie von
HIV-2 vom ehemals portugiesischen
Goa aus begonnen [45], die HIV-1-Epi-
demie von ostafrikanischen Riickkeh-
rern aus, im Wesentlichen durch HIV-
1 M:C. In China findet sich HIV-1 M:A,
B, C und A/E, wobei sich ein eigener re-
kombinanter M:B/C-Subtyp schneller
als die anderen Subtypen ausbreitet [6].

Australien. In Australien ist im Wesentli-
chen nur HIV-1 M:B verbreitet.

Amerika. Innerhalb Siidamerikas ist die
hochste Préivalenz in Brasilien und Gu-
yana zu finden. Neben HIV-1 M:B (und
speziell dem brasilianischen Subtyp Bb)
sind HIV-1 M:A, A/E und F dort und in
den Nachbarlidndern verbreitet.

Da der Motor der HIV-Verbreitung
der Sexualverkehr ist,ldsst sich HIV aus
der menschlichen Population nur durch
eine effektive Impfung eliminieren. Ein
wirksamer Impfstoff steht nicht zur Ver-
fiigung und wird wegen der Heterogeni-
tat der Virus-Gruppen und Subtypen
auch innerhalb der ndchsten Dekade
nicht hergestellt werden kénnen. Auch
eine DNA-Vakzine hat bisher im Men-
schen keinen Durchbruch zur Generie-
rung einer postvakzinalen Immunitat
zur Verhinderung der HIV-Infektions-
iibertragung gebracht [46, 47]. Daher
sind Aufkldrung iiber die Ubertragungs-
wege und Anwendung geeigneter Pri-
ventionsmafinahmen momentan die
einzige Interventionsmdglichkeit.

1.4 Nachweismethoden
und Aussagekraft

Grundsitzlich kénnen 2 Formen des
Nachweises unterschieden werden: Anti-
korper- und Virusnachweis. Das Virus
kann etwa 11 Tage nach Infektion im Blut
iiber die NAT nachgewiesen werden, in
zellgebundener oder in freier Form.

1.4.1 Antikorper

Zum Nachweis einer HIV-Infektion wer-
den Antikdrpersuchtests mit anschlie-
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Bender Bestdtigung des Testergebnisses
verwendet. Die heute in Deutschland auf
dem Markt befindlichen Antikorper-
suchteste erkennen Antikorper, die ge-
gen alle bekannten HIV-1 Gruppe M, N
und O und HIV-2 gebildet werden. Ne-
ben dem ELISA - enzyme linked immu-
nosorbent assay - werden auch Partikel-
agglutinationsteste verwendet. ELISA-
Tests enthalten Antigen von HIV-1 M,
vorzugsweise HIV-1 M:B, Gruppe O und
HIV-2, wobei die besondere Priferenz
auf Bereitstellung von Antigenen aus der
konstanten Region von gp120 und vom
N-terminalen Abschnitts des gp41 gelegt
wird. Herstellerspezifisch finden sich zu-
sdtzlich Antigene aus der reversen Tran-
skriptase und aus dem p24-Protein [438,
49]. Abhdngig von der Immunantwort
und dem Antikdrpertiter kann eine In-
fektion bereits nach 3 Wochen, meist je-
doch nach 4-5 Wochen nachgewiesen
werden. In bisher 8 Menschen lieflen
sich trotz jahrelang bestehender Infek-
tion in den USA keine Antikérper nach-
weisen [50], wobei allerdings unklar ist,
ob in den Jahren vor Durchfithrung der
Testung nachweisbare Antikérper vor-
handen gewesen sind. Die in dieser Stu-
die verwendeten Tests der 1. und 2. Her-
stellungsgeneration sind in Deutschland
nicht mehr marktfahig.

Da der ELISA wegen des Nachwei-
ses auch geringer Antikdrpermengen
auf hochste Sensitivitdt eingestellt ist,
kommen falsch positive Resultate vor;
vor allem wenn Immunkomplexe im Se-
rum vorhanden sind und wenn Infektio-
nen mit Erregern ablaufen, die gemein-
same Epitope mit HIV haben oder zu ei-
ner unspezifischen Stimulierung des
Immunsystems fithren.

Als Bestdtigungstest ist in Deutsch-
land der Westernblot (Immunoblot) ein-
gefiihrt [51, 52], der heute in der Friih-
phase der HIV-Infektion eine geringere
Sensitivitéit als der ELISA haben kann.
Fiir die Bewertung des Untersuchungs-
ergebnisses wurden Kriterien entwi-
ckelt: Nach Ubereinkunft in Deutsch-
land muss fiir den positiven HIV-1-Anti-
kérpernachweis neben 2 der Glykopro-
teine gp160, gp120 und gp41 eine Bande
aus dem gag- oder pol-Bereich vorhan-
den sein, bei HIV-2 zwei der Glykoprote-
ine gp130, gp1o5 und gp36. Normaler-
weise werden durch die Antikorper in
einem HIV-positiven Serum 5-8 Wes-
ternblot-Banden angefarbt. In der Friih-
phase der Infektion werden nur einzelne



Banden angefirbt, deren Zahl und In-
tensitét innerhalb von 14 Tagen deutlich
zunimmt. Einzelne Hersteller bieten
Blotstreifen mit rekombinanten Protei-
nen an; damit lassen sich HIV-1- und
HIV-2-Infektionen gleichzeitig nachwei-
sen bzw. differenzieren. Auf dem Wes-
ternblot-Streifen vorhandene Kontroll-
banden tiberwachen die Testdurchfiih-
rung und erleichtern die Ablesung.

Nur wenn die o. g. Kriterien fiir
einen positiven Westernblot vorliegen,
kann ein bestidtigt positives Ergebnis
dem einsendenden Arzt mitgeteilt wer-
den. Da die Mitteilung eines positiven
HIV-Befundes fiir den Infizierten weit
reichende Konsequenzen hat, besteht die
Empfehlung, bei einem positiven Resul-
tat in der Erstuntersuchung eine zweite,
unabhingig genommene Blutprobe zu
untersuchen. Nur wenn auch in dieser
Probe HIV-Antikérper nachgewiesen
werden, darf ein Spender iiber den po-
sitiven HIV-Status informiert werden.
Der positiv identifizierte Spender muss
einem erfahrenen Therapeuten zur wei-
teren Betreuung zugefiihrt werden [53].

1.4.2 Virusnachweis

Das p24-Protein bildet das innere Kap-
sid. Pro Viruspartikel sind etwa 2.000
p24-Molekiile vorhanden [s54]. Der
Nachweis erfolgt mit einer Kombination
von polyklonalen bzw. monoklonalen
Antikérpern nach dem Prinzip des
Sandwich-ELISA und erlaubt, bei einer
Sensitivitdt von 10 pg/ml etwa 10° Parti-
kel zu erkennen.

Etwa 60-80% der Serokonversio-
nen verlaufen ohne nachweisbare p24-
Antigendmie [55]. Im Verlauf der Infek-
tion kann p24 frei oder an Partikel ge-
bunden im Plasma vorhanden sein und
erreicht bei AIDS-Patienten teilweise
hohe Spiegel. Es besteht keine direkte
Korrelation zwischen der im Plasma
iber den Genomnachweis gemessenen
Partikelzahl und dem p24-Antigenge-
halt, da p24 ohne Virus von infizierten
Zellen abgeschilfert wird. Fiir die Be-
stimmung von p24-Protein stehen sin-
guldre Antigentests und Kombinations-
tests, zusammen mit der Testung von
HIV-Antikorpern, zur Verfiigung (sog.
4.Herstellungsgeneration). Auch ein re-
aktives p24-Antigentestergebnis muss
abgekldrt werden. Geeignete Tests sind
Blocking/Neutralisationstest oder die
NAT. Uber die meisten HIV-1-p24-Anti-

gen-Tests wird auch HIV-2-p25-Antigen
erkannt, allerdings mit verminderter
Sensitivitat.

Die Untersuchung von Blutspenden
auf p24-Protein zusdtzlich zu den HIV-
Antikorpern ist in Deutschland nicht
eingefiihrt [56].

Der Nachweis einer HIV-Infektion
kann mittels Nukleinsdure- Amplifikati-
ons-Technik (NAT) iiber den Nachweis
der proviralen DNA aus Zellen oder des
viralen RNA-Genoms aus Plasma erfol-
gen. Fiir Untersuchungen der Virusmen-
ge und von Blutspenden wird die RNA
aus dem Viruspartikel des Plasmas iso-
liert. Der Genomnachweis kann entwe-
der tiber die direkte Amplifikation von
definierten Zielsequenzen oder iiber
den Einsatz von Sonden mit anschlie-
Benden Signal-Amplifikationsverfahren
erfolgen. Mit der NAT lassen sich je nach
Ausgangsmaterial und Ansatz zwischen
5 und 100 Nukleinsdurekopien (bzw. Ge-
noméquivalente) pro ml in der Einzel-
spende nachweisen [36]. Fiir die Quanti-
fizierung steht ein WHO-Standard zur
Verfiigung [57].

Die NAT iiber kommerziell erhaltli-
che Tests ist mit Primern, die stringent
an HIV-1 M:B Nukleinsiure binden, ent-
wickelt worden, deswegen werden Stam-
me von HIV-1 M:B mit der héchsten
Sensitivitdt nachgewiesen. Je weiter eine
Nukleinsdure-Sequenz von HIV-1 M:B
abweicht, desto geringer wird die Sensi-
tivitdt. Je nach Test und Zielsequenz, z. B.
gag, werden nur HIV-1 der Gruppe M
oder auch z. B. pol-IN HIV-1der Gruppe
M, N und O nachgewiesen [58,59].

Fiir das Testen von Blutspenden mit
der NAT sind in Deutschland derzeit nur
Tests von 2 Herstellern auf dem Markt.
In mehreren Blutspendediensten und
bei Herstellern von Plasmaderivaten
sind seit 1996 eigene Testverfahren zur
Amplifikation von HIV entwickelt wor-
den (sog. home made oder in house
assays), die, da HIV durch Ultrazentri-
fugation konzentriert wird, auch fiir die
Pooltestung gut geeignet sind [60]. Fiir
den HIV-2-Nachweis ist kein kommer-
zieller NAT vorhanden. HIV-2-Infektio-
nen kénnen daher bisher nur iiber la-
boreigene Teste abgeklart werden, z. B.
iiber die PCR (Polymerase-Kettenreakti-
on), wenn nicht die serologische Analy-
se dafiir ausreichend ist.

Kommerziell verfiigbare HIV-NAT
fiir die Analyse von HIV iiber Nuklein-
sdure sind derzeit: LCR - ligase chain re-

Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12004 | 89

action -, NASBA - nucleic acid sequence
based amplification -, PCR - polymera-
se chain reaction -, TMA - transcription
mediated amplification - und b-DNA
SAA - branched DNA signal amplifica-
tion assay.

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Prdvalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

Stadtische Kollektive haben eine hohere
Privalenz von HIV als lindliche, und
weibliche Spender sind weniger haufig
infiziert als ménnliche [61]. Die Anzahl
der HIV-Serokonversionen unter Mehr-
fach-Blutspendern lag 2001 bei 1 in
185.000, mit einem Schwankungsbereich
von 1 in 130.000 bis 1 in 270.000 [62].
HIV-Ubertragungen durch Blut oder
zelluldre Blutprodukte wie Erythrozy-
ten- oder Thrombozytenkonzentrate
sind selten, da die HIV-Antikorpertests
infizierte Blutspenden erfassen, wenn sie
nicht in der Frithphase der Infektion vor
Serokonversion, der so genannten Fens-
terphase, abgenommen wurden. Unter
Beriicksichtigung der Testung auf Anti-
HIV-1/-2 wurde aus den infektionsepi-
demiologischen Daten fiir die letzten
Jahre eine Restwahrscheinlichkeit der
HIV-Ubertragung von etwa 1in 1,5 Mil-
lionen errechnet — Bereich: 1:700.000 bis
1:2,6 Millionen. Die Einfithrung der
HIV-1-NAT zum 1.5.2004, die von einem
Grof3teil der Spendedienste bereits jetzt
auf freiwilliger Basis durchgefiihrt wird,
wird durch Verkiirzung des diagnosti-
schen Fensters zu einer weiteren Reduk-
tion des Risikos fithren. Die niedrige In-
zidenz wurde nicht nur durch die erheb-
liche Verbesserung der obligatorischen
Tests erreicht, sondern besonders durch
Ausschluss von Spendern, die ein Risiko
fiir den Erwerb der HIV-Infektion ha-
ben.

Plasmapherese-Spender unterliegen
den gleichen Auswahlkriterien wie Blut-
spender. Aus Plasma hergestellte Pro-
dukte (Arzneimittel) werden obligato-
risch mindestens 2 Verfahren zur Ab-
trennung oder Inaktivierung von Viren,
einem Abreicherungsverfahren fiir Viren
und zusétzlich einem Inaktivierungsver-
fahren oder 2 unterschiedlichen Inakti-
vierungsverfahren unterzogen. Als Folge
ist mit aus Plasma hergestellten Produk-
ten seit 1990/91 keine HIV-Infektion
mehr tibertragen worden.
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Nach dem Bericht von EuroHIV
[63], der auf selektionierten Meldedaten
beruht,liegt die HIV-Prdvalenz bei Blut-
spendern in Deutschland im Jahr 1999
bei1in 100.000.Im Vergleich mit Nach-
barldndern liegt diese Zahl fiir England
bei 0,7, Frankreich bei 1,8, Spanien bei
4,9, Italien bei 4,8, Russland bei 4,9 und
der Ukraine bei 63,9. Nach aktuellen
Analysen war die Anzahl der HIV-Sero-
konversionen in Mehrfachblutspendern
1999 und 2000 in Deutschland fiir Voll-
blutspender 0,6 bzw. 0,4 Serokonversio-
nen pro 100.000 Vollblut- bzw. Plasma-
pheresespenden [64].

2.2 Definition von Ausschlusskriterien

Der Ausschluss von der Blutspende ist in
den Richtlinien zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen und zur Anwen-
dung von Blutprodukten (Hdamothera-
pie) geregelt [65]. Ausschlusskriterien
fiir die Zulassung zur Blutspende, be-
sonders unter dem Aspekt des Risikos
eines HIV-Erwerbs, sind eingehend in
diesen Richtlinien definiert worden.
Darunter fallen u. a. Personen, bei denen
eine HIV-,HCV-, oder HTLV-I/-II-Infek-
tion nachgewiesen wurde, sowie Perso-
nen, die einer Gruppe mit einem gegen-
iiber der Allgemeinbevdlkerung deut-
lich erhohten Risiko fiir eine HBV-,
HCV- oder HIV-Infektion angehdren
oder dieser zugeordnet werden miissen
(z. B. homo- und bisexuelle Minner,
Drogenabhingige, midnnliche und weib-
liche Prostituierte, Héftlinge).

2.3 Spendertestung und Aussagekraft
2.3.1 HIV-Antikorpertest

Alle in Europa auf dem Markt befindli-
chen Tests auf Infektionsmarker unter-
liegen seit Juni 2000 der In-vitro-Dia-
gnostika-Richtlinie [66], die im Dezem-
ber 2001 in das nationale Medizinpro-
duktegesetz aufgenommen wurde. In
Deutschland verwendete Tests erken-
nen alle bekannten HIV-1-Gruppen und
-Subtypen und HIV-2. Ein reaktiver
Suchtest muss einem Bestdtigungstest
unterzogen werden, eine zweite Blutab-
nahme ist bei positivem Ausfall zur Veri-
fizierung der HIV-Infektion unbedingt
erforderlich (s. unter 1.4.1). Bis zur Abkli-
rung des Ergebnisses wird die Spende
ausgesondert und ggf. fiir weitere Unter-
suchungen asserviert. Der Spender wird

bis zur Abkldrung gesperrt [53]. Nach
den bisher vorliegenden Erkenntnissen
ist die iiberwiegende Anzahl der reakti-
ven Suchteste bei Blutspendern unspezi-
fisch (falsch reaktiv) und nicht auf eine
HIV-Infektion zuriickzufiihren, sondern
hat andere Ursachen, z. B. vorhandene
Immunkomplexe (s. unter 1.4.1).

2.3.2 Nachweis von HIV

Durch Einsatz der NAT kann das diag-
nostische Fenster, das mit dem Antikor-
pernachweis zwischen 3 und 6 Wochen
betragt, verkiirzt werden. Abhdngig von
der Hohe der Virdmie, der Sensitivitit
des verwendeten Verfahrens und dem
infizierenden HIV kann eine Infektion
durchschnittlich bereits nach 11 Tagen
nachgewiesen werden. Einschridnkend
muss betont werden, dass nur HIV-1
Gruppe M-Viren bisher tiber die kom-
merziell erhéltlichen NAT ausreichend
sensitiv nachgewiesen werden (s. unter
1.4.2). Der Einsatz der NAT ist dennoch
indiziert, da >90% der in Deutschland
beobachteten Serokonversionen durch
HIV-1 M:B verursacht sind und alle
durch zelluldre Blutkomponenten be-
dingten HIV-Ubertragungen der letzten
5 Jahre iiber die NAT erkannt und ver-
hindert worden wiren [67].

Aufgrund der hohen Kosten der
NAT und der derzeit niedrigen Inzidenz
in Blutspenden ist der finanzielle Auf-
wand fiir das zusitzliche Eliminieren ei-
ner HIV-infektiésen, aber HIV-Antikér-
per-negativen Spende hoch. Der Auf-
wand betrdgt geschitzt etwa 7,5 Millio-
nen EUR pro entdeckter und eliminier-
ter HIV-infektigser Spende und wird in
Deutschland ab 1.5.2004 — um den Si-
cherheitsaspekten gerecht zu werden -
vom Gesundheitswesen getragen [67].

Von einer bestétigt HIV-positiven
Spende sollten Plasma und Lymphozy-
ten isoliert und tiefer als -20°C eingefro-
ren werden, damit dieses Material fiir die
Abkldrung von Ubertragungen durch
frithere Spenden auf Empfinger zur Ver-
fiigung steht. Uber die Nukleinsdure-Se-
quenz-Analyse in verschiedenen vari-
ablen Genomabschnitten kann der ur-
sdchliche Zusammenhang der HIV-
Ubertragung abgeklirt werden [53].

2.4 Spenderbefragung

Fiir die Spenderbefragung gibt es nie-
dergelegte Vorschriften [65]. Die Frage
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nach homosexueller Aktivitit muss ent-
sprechend einem Urteil des Bundesge-
richtshofs von 1991 gestellt werden [68].
Die HIV-spezifischen Fragen ordnen
sich in den Katalog der iibrigen Fragen
ein, sodass die personliche Sphére des
Befragten nicht unnétig beriihrt wird.
Fiir Riickfragen und Erkldrungen muss
ein Arzt zur Verfligung stehen.

2.5 Spenderinformation
und -beratung

Das Vorgehen der Information des Spen-
ders bei positivem HIV-Befund ist im
Look-Back-Verfahren des AK Blut gere-
gelt [53]. HIV-infizierte Spender werden
an den Hausarzt oder ein spezialisiertes
Zentrum zur weiteren Betreuung iiber-
wiesen und der Hausarzt iiber das Er-
gebnis der Testung informiert. Der Spen-
der wird vom Blutspendedienst schrift-
lich aufgekldrt, dass er auf Lebenszeit als
Blut-, Plasma- und Organspender unge-
eignet ist. Er muss darauf hingewiesen
werden, dass er {iber ungeschiitzten Se-
xualverkehr die Infektion weitergeben
kann. Bei Spenderinnen im fortpflan-
zungsfahigen Alter sollte der Hinweis auf
die mogliche Mutter-Kind-Ubertragung
gegeben werden. Uber eine geeignete an-
tiretrovirale Chemotherapie kann die
Symptomatik der HIV-Infektion zumin-
dest fiir einige Jahre beherrscht werden
(s.auch 3.4), darauf sollten HIV-infizier-
te Spender hingewiesen werden.

Die Abkldrung der moglichen Infek-
tionsquelle des Spenders liegt im allge-
meinen infektionsepidemiologischen In-
teresse. Es sollte im Gesprach mit dem
Spender versucht werden, die Infektions-
quelle zu identifizieren, vor allem um
weitere HIV-Infektionen zu verhindern.
Nach § 7 Infektionsschutzgesetz [69] be-
steht fiir neu identifizierte HIV-Infizier-
te eine nicht namentliche Meldepflicht.

3 Empfanger

3.1 Prdvalenz und Inzidenz von
blutassoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten bei
Empfangerkollektiven

Bis zur Einfiihrung der obligatorischen
Testung auf HIV-Antikorper im Mai
bzw. Oktober 1985 wurden durch Blut-
spenden etwa 200 Transfusionsempfin-
ger infiziert [70]. Durch die Verwendung
von nicht virusinaktivierten Gerin-



nungsprdparaten kam es bis Mitte der
8oer-Jahre zur HIV-Infektion von etwa
1.380 Hdmophilen. Mit der Einfiihrung
von Antikorpersuchtesten und Inakti-
vierungsverfahren fiir HIV und Hepati-
tisviren bei der Herstellung von Plasma-
produkten sank die Anzahl solcher
Ubertragungen erheblich. Seit 1990 ist
es zu keiner HIV-Ubertragung durch
Gerinnungspréparate gekommen. Nach
den Meldungen an das Paul-Ehrlich-In-
stitut fanden in den letzten 5 Jahren ins-
gesamt 4 HIV-Ubertragungen durch zel-
luldre Blutkomponenten statt.

Wie bei HIV-infizierten Spendern
sind auch beim HIV-infizierten Emp-
tanger Lymphozyten und Plasma zu as-
servieren [53], um ggf. die Infektions-
quelle mit molekularen Methoden ab-
kldren zu kénnen.

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

Eine protektive Immunitit gegen HIV
gibt es nicht. Bei bestehender Infektion
mit HIV-1 M:B kann der Infizierte mit ei-
nem anderen HIV-1 M:B Stamm jeder-
zeit superinfiziert werden [37]. Eine HIV-
2-Infektion schiitzt nicht vor einer Infek-
tion mit HIV-1 und umgekehrt [71]. In-
wieweit Mutationen (A32-Deletion, Mu-
tationen) im CCR5-Gen eine parenterale
Infektion behindern, ist unklar [29]. In
Deutschland trigt etwa 1% der Bevolke-
rung diese Mutation, somit ist sie infek-
tionsepidemiologisch irrelevant. Epide-
miologische Untersuchungen weisen da-
rauf hin, dass fiir eine sexuelle HIV-
Ubertragung auf eine Person, die homo-
zygot fiir die Deletion im CCRs5-Gen ist,
eine hohere HIV-Dosis notwendig sein
kann. Innerhalb der ersten Jahre scheint
der Krankheitsverlauf bei Personen, die
heterozygot fiir die A32-Mutationen sind,
verlangsamt. Je ilter ein Patient zum
Zeitpunkt der Infektion ist, desto hher
ist das Risiko, frithzeitig eine Immun-
schwiche zu entwickeln [72, 73].

3.3 Schweregrad und Verlauf der
Erkrankung

Die Infektion mit HIV verlduft immer
chronisch und endet todlich, es sei denn,
die Symptomatik kann iiber eine anti-
retrovirale Therapie verzogert bzw. fiir
Jahre unterdriickt werden. Bei unbehan-
delten HIV-1-Infektionen treten im Mit-

tel AIDS-definierende Symptome nach
ca. 10 Jahren, mit einem Bereich von
2-25 Jahren, auf. Durch HIV-2 induzier-
tes AIDS wird mit einem Mittel von
15 Jahren manifest. Durch die antiretro-
virale Chemotherapie gelingt es, die
symptomfreie oder -arme Phase iiber
viele Jahre zu verldngern.

3.4 Therapie und Prophylaxe

Seit 1987 ist ein erheblicher Fortschritt
in der Therapie der HIV-Infektion er-
reicht worden. Eingesetzt werden dazu
Medikamente mit unterschiedlichem
Wirkungsspektrum  [nukleosidische
(NRTI), nukleotidische (NTRTI) und
nicht nukleosidische (NNRTI) reverse
Transkriptasehemmer, kombiniert mit
Proteasehemmern (PRI)] oder zusitz-
lich einem Fusionsinhibitor, die in der
Tabelle 1 zusammengefasst sind.

Nach Gabe und Wirkung der Anti-
retroviralia kann sich die Funktion des
Immunsystems erholen und folglich die
klinische Symptomatik verschwinden

Tabelle 1

oder sich verbessern. Eine Elimination
des HIV aus dem Korper des Infizierten
durch Therapie ist nicht moglich. Die
Kombination von NRTI und PRI soll die
Resistenzentwicklung von HIV im Pati-
enten so lange wie moglich hinauszo-
gern. Die besten therapeutischen Lang-
zeitresultate sind zu erreichen, wenn mit
der Therapie begonnen wird, bevor Zei-
chen einer Immunschwiéche ausgeprégt
sind, d. h. wenn die CD4-Zellzahl etwa
um s500/pl und die Virusmenge zwi-
schen 10.000 und 20.000 Genoméquiva-
lenten/ml liegt [73]. In Einzelféllen ist es
indiziert, frith nach Infektionseintritt,
d.h.bereits vor oder zu Beginn der Sero-
konversion, mit der Therapie zu begin-
nen. Auch bei einer Friththerapie ist zu
bedenken, dass bereits Medikamenten-
resistente Viren iibertragen werden [75].
Nebenwirkungen: Auch wenn eine Kom-
bination von 3 Medikamenten teils sehr
gut die HIV-Replikation unterdriickt, ist
die Einnahme mit Nebenwirkungen ver-
bunden, die die Lebensqualitit erheblich
einschranken konnen. Ferner interferie-

Derzeit verfiighare Medikamente zur HIV-Therapie,
die in Kombination gegeben werden

Substanz

Handelsname

Nukleosid Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTI)

Azidothymidin - Zidovudin

Staduvodin
Didanosin
Zalcitabin
Lamivudin
Abacavir

Retrovir
Zerit
Videx
Hivid
Epivir
Ziagen

Nicht Nukleosid Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTI)

Efavirenz
Nevirapin
Delavirdine

Sustiva

Viramune

Rescriptor — derzeitin
Deutschland nicht zugelassen

Nukleotid Reverse Transkriptase Inhibitor (NTRTI)

Tenofovir

Protease Inhibitoren (PRI)

Saquinavir
Indinavir

Ritonavir
Lopinavir+Ritonavir
Nelfinavir

Fusionsinhibitor
Enfuvirtide (T20)

Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12004 | 91

Viread

Fortovase
Crixivan
Norvir
Kaletra
Viracept

Fuzeon (Zulassung in USA
im Mai 2003) [74]
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ren antiretrovirale Medikamente teils
miteinander und mit anderen Medika-
menten, sodass Spezialkenntnisse fiir
die Verordnung erforderlich sind.

Eine optimale Therapie ist gegen-
wiértig nur bei Infektionen mit HIV-
1 M:B und den Viren der Gruppe M
moglich. Zu berticksichtigen ist, dass
einzelne HIV-1 Gruppe-M-Subtypen,
HIV-1 Gruppe O und HIV-2 bereits na-
tiirliche Resistenzen gegen NNRTI und
PRI aufweisen. Es ist in Einzelféllen indi-
ziert, vor Beginn einer Therapie, insbe-
sondere bei Serokonvertern aus Risiko-
bereichen, eine HIV-Resistenzbestim-
mung durchzufiihren [75].

Die Entwicklung weiterer Medika-
mente ist notwendig, um der zunehmen-
den Resistenzentwicklung entgegenzu-
wirken. Besonders die Entwicklung von
Chemotherapeutika, welche die ersten
Schritte der Infektion hemmen (Fusi-
onsinhibitoren bzw. Korezeptorantago-
nisten) [74] oder die weitere virale
Funktionen betreffen, wie z. B. die Inte-
grase (Integrasehemmer) [76], sind in
klinischer Priifung.

Unter antiretroviraler Kombinati-
onstherapie kénnen sich die Symptome
der Immunschwiche teils bessern und
kann ein fast normaler Gesundheitszu-
stand erreicht werden. Die gewonnene
Lebensqualitidt kann durch die Medika-
mentennebenwirkungen eingeschrénkt
werden. Typische Verdnderungen am
Korper unter Therapie sind Lipodystro-
phie, vor allem Abbau des Bichat-Fett-
pfropfes und des subkutanen Fettes der
Extremitdten, Einlagerung von umbili-
kalem und nuchalem Fett. Hiufige Ne-
benwirkungen sind Diarrhden, Schlaf-
storungen, Konzentrationsschwichen
und mangelnde Gewichtszunahme trotz
ausreichender Nahrungszufuhr, ferner
Diabetes, Andmie und neurologische Af-
fektionen [3].

Eine adjuvante Immuntherapie
durch Interleukine, z. B. Interleukin 2,
oder therapeutische Vakzine, hat bisher
nicht zu einem sichtbaren klinischen Er-
folg gefiihrt [77,78].

3.5 Ubertragbarkeit

HIV wird tibertragen durch Koérperfliis-
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 tiber Speichel und Bissverletzungen
wurden in Einzelfdllen berichtet. Benet-
zung frischer Wunden mit frischem Blut
bei offener Hautverletzung kann aus-
nahmsweise zur HIV-Ubertragung fiih-
ren. HIV wird weder iiber Aerosole noch
soziale Kontakte, Stiche von Arthropo-
den, noch iiber Nahrungsmittel und
Wasser tibertragen.

3.6 Haufigkeit der Applikation sowie
Art und Menge der Blutprodukte

Im Wesentlichen haben Faktor-VIII- und
-IX- (PPSB) Préparate von 1979-1989 zur
HIV-Ubertragung gefiihrt. Antithrom-
bin III (AT III) und i.m.-Immunglobulin
haben HIV auch vor Einfiihren speziel-
ler Verfahrensschritte zur Abreicherung
und Inaktivierung von Viren nicht iiber-
tragen. Durch Gabe von Albumin sind
keine Ubertragungen von HIV vorge-
kommen.

In den vergangenen 12 Jahren wur-
den in Deutschland nur einzelne HIV-
Ubertragungen durch Blutkomponen-
ten gemeldet. Wenn eine human infekti-
6se Dosis (1 HID entspricht etwa
100-1.000 HIV-Partikeln) in der appli-
zierten Menge der Blutkomponente vor-
handen ist,wird HIV tibertragen. Es gibt
einen Hinweis, dass bei sofortigem The-
rapiebeginn eine HIV-Infektion im Ein-
zelfall verhindert werden kann [79].

Plasmakomponenten sind auf-
grund von Spenderselektion, Spenden-
testung und Einsatz physikalischer und
chemischer Verfahrensschritte zur Ab-
reicherung und Inaktivierung bei der
Herstellung der Produkte HIV-sicher.
Fiir Transfusionen von Erythrozyten-,
Granulozyten- oder Thrombozytenpra-
paraten, die aus Blut hergestellt wurden,
das vor einer HIV-Antikorper-Serokon-
version gewonnen wurde, besteht das
Restrisiko einer HIV-Ubertragung, wel-
ches aktuell bei etwa 1 in 1,5 Millionen
liegt (s. 2.1). HIV-Ubertragungen durch
gefrorenes Frischplasma (GFP) sind seit
Einfithrung der obligatorischen Qua-
rantdnelagerung nicht mehr berichtet
worden [80].

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangsmaterials
und Testmethoden

Bedingt durch Spenderselektion, Qua-
rantdne und Testung der Spenden auf
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HIV-Antikorper ist die theoretische Be-
lastung von Plasmapools zur Herstellung
von Plasmaprodukten heute sehr gering
(s.auch Privalenz und Inzidenz von HIV
bei Blutspendern unter 1.3 und 2.1). Die-
ses Restrisiko wird durch den Einsatz der
NAT fiir die Testung - im Pool oder als
Einzelspende - weiter abgesenkt.

4.2 Moglichkeiten zur Abtrennung und
Inaktivierung von Infektionserregern

Die Herstellung und Reinigung von Ein-
zelproteinen aus Plasma ist nicht aus-
reichend, um HIV vollkommen abzu-
trennen. Seit der konsequenten Umset-
zung des Einsatzes von validierten Vi-
ruseliminierungs- und Inaktivierungs-
verfahren fiir die Herstellung von Plas-
maprodukten sind keine HIV-Infektio-
nen durch Plasmaprodukte mehr be-
richtet worden. Folglich ist die theore-
tische Abtrennung/Abreicherung ein-
schliefllich der Inaktivierung auch
praktisch effizient. Beide Verfahren
miissen wegen der weiteren Moglichkeit
einer Kontamination mit HIV oder an-
derer transfusionsrelevanter Viren bei-
behalten werden.

HIV ist labil gegeniiber Hitze und
Detergenzien (s. 1.1.4). Es ldsst sich
durch das Solvent/Detergens- (SD) Ver-
fahren [81] mit Reagenzien wie Tri-N-
Butyl-Phosphat (TNBP) und Triton X-
100 bzw. Polysorbat 8o inaktivieren.
Durch Pasteurisierung bei 60°C fiir
10 Stunden in fliissigem Medium wird
HIV zuverldssig inaktiviert. Hitzeein-
wirkung auf das lyophilisierte Produkt
fithrt bei z. B. 80°C und 72 Stunden und
entsprechender Restfeuchtigkeit zur
HIV-Inaktivierung. Bei der Herstellung
der Plasmaprodukte werden entspre-
chende Verfahrensschritte eingesetzt.
Da die Plasmaprodukte ebenfalls labil
gegeniiber Hitzeeinwirkungen sind,
miissen die Inaktivierungsschritte un-
ter geeigneten, validierten Bedingun-
gen durchgefiithrt werden. Das Produkt
sollte optimal in seiner biologischen
Aktivitdt und natiirlichen Konformati-
on erhalten bleiben, und gleichzeitig
sollten die mdglichen kontaminieren-
den Viren inaktiviert werden [82, 83].
Bestrahlung mit UV-Licht und Behand-
lung mit B-Propiolacton [28] sind bei
niedriger Proteinkonzentration ange-
wendet wirksam, wie z. B. bei der Inak-
tivierung von gereinigtem Immunglo-
bulin.



Weitere Inaktivierungsverfahren
wie Licht und Methylenblau, Riboflavin
und Psoralen bediirfen der weiteren
Evaluierung hinsichtlich Wirksamkeit,
Immunogenitét der denaturierten Pro-
teine sowie Mutagenitédt und Karzinoge-
nitét, da diese pathogeninaktivierenden
Substanzen auch an der Erbsubstanz an-
greifen [84, 85, 86,87, 88, 89].

4.3 Praktikabilitat und Validierbarkeit
der Verfahren zur Elimination/Inakti-
vierung von Infektionserregern

Der Hersteller eines Plasmaproduktes
wie Gerinnungsfaktor, Immunglobulin,
Albumin u. a. muss in den Zulassungs-
unterlagen den Nachweis erbringen, dass
die bei der Herstellung angewendeten
Verfahren HIV-sicher inaktivieren. Die
fiir die europdische Arzneimittelzulas-
sung niedergelegten Prinzipien zur Vali-
dierung der Verfahren beim Umgang mit
Viren miissen dabei eingeschlossen wer-
den [90]. Dazu gehort auch, dass mit ex-
perimentellen Daten belegt wird, dass
die bei der Herstellung der einzelnen
Produktchargen auftretenden Unter-
schiede wie Prozessbedingungen oder
Zusammensetzung der Zwischenpro-
dukte die Inaktivierung von HIV nicht
beeintridchtigen. Die geforderte Kombi-
nation von mindestens 2 zur Inaktivie-
rung/Eliminierung von HIV wirksamen
Herstellungsschritten garantiert eine
hohe, gleich bleibende Sicherheit des
Produktes in jeder Charge. Die Validie-
rung der verschiedenen Inaktivierungs-
und Eliminierungsschritte muss mit
HIV, welches in Zellkultur zu hohen Ti-
tern geziichtet werden kann, durchge-
tithrt werden. Da HIV-1 und HIV-2 als
physikalisch-chemisch identisch angese-
hen werden, ist die Verwendung von
HIV-1 fiir die Validierung eines Verfah-
rens ausreichend. SIV, welches eine ge-
ringere Pathogenitidt im Menschen hat
als HIV, wird als Modellvirus nicht ak-
zeptiert, da Unterschiede zwischen HIV
und SIV nicht ausgeschlossen werden
koénnen.

5 Bewertung

HIV-1 wurde durch Blut und Blutpro-
dukte in Deutschland nach dem heuti-
gen Kenntnisstand seit 1979 iibertra-
gen. Mit der Einfithrung der Antikor-
pertestung in Blut- und Plasmaspen-
den im Jahr 1985 sind Infektionen iiber

Blut, Blutkomponenten und Plasma-
produkte drastisch vermindert worden.
Das Restrisiko der HIV-Ubertragung
fiir Erythrozyten-, Granulozyten- und
Thrombozytenkonzentrate, die derzeit
keinem Virusinaktivierungs-/Eliminie-
rungsverfahren unterzogen werden, ist
bereits jetzt sehr niedrig und betragt
etwa 11in 1,5 Millionen Spenden. Fiir ge-
frorenes Frischplasma, das der Quaran-
tdnelagerung unterliegt, ist keine HIV-
Ubertragung bekannt geworden. Fiir
Plasmaprodukte, bei deren Herstellung
Virusinaktivierungs-/Eliminierungs-
verfahren eingesetzt werden, besteht
heute kein Restrisiko einer HIV-Uber-
tragung.

Mit Einfithren einer NAT auf HIV-
1-Genom kann eine weitere Verringe-
rung der Restrisiken fiir zelluldre Blut-
komponenten erzielt werden. Hierbei
wird das durch die Antikdrperbildung
bedingte diagnostische Fenster von etwa
21-45 Tagen auf etwa 11 Tage verkiirzt,da
die angehende HIV-Infektion iiber die
NAT nachweisbar wird.

Das Einbrechen von HIV in die
deutsche Bevolkerung um 1978 ist ein
Beispiel, wie schnell erreichte Sicherheit
auch im Blutspendesektor zusammen-
brechen kann. Die fiir die Selektion der
Spender, Inaktivierung von Plasmapro-
dukten und gezielte Anwendung von
Blut und dessen Komponenten getroffe-
nen Mafinahmen sollten eine Wiederho-
lung einer Ubertragung mit einem
behiillten Virus in diesem Ausmaf} zu-
kiinftig verhindern.

Dieses Papier wurde fertig gestellt
am 27.5.2003 und vom Arbeitskreis Blut
am 2.10.2003 verabschiedet. Es wurde
erarbeitet von den Mitgliedern der Un-
tergruppe ,,Bewertung Blut-assoziierter
Krankheitserreger” des Arbeitskreises
Blut:

Dr.Johannes Bliimel, Prof. Dr. Rein-
hard Burger, Prof. Dr. Wolfram Gerlich,
Prof. Dr. Lutz Giirtler, Dr. Margarethe
Heiden, Dr. Walter Hitzler, Prof. Dr.
Bernd Jansen, Dr. Horst Klamm, Dr.
Hans Lefevre, Prof. Dr. Johannes Lower,
Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig, Dr. Tho-
mas Montag-Lessing, Dr. Ruth Offergeld,
Dr. Arnold Paessens, Prof. Dr. Georg
Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dipl.-Med.
Uwe Schlenkrich, Dr. Edgar Werner, Dr.
Hannelore Willkommen.

Literatur

Luciw PA (1996) Human immunodeficiency
viruses and their replication. In:Fields BN (ed)
Virology, 3rd edn. Lippincott-Raven, Philadel-
phia, pp 1881-1952

Gao F, Bailes E, Robertson DL et al. (1999)
Origin of HIV-1 in the chimpanzee Pan troglo-
dytes troglodytes.Nature 397:436-441

Levy JA (1998) HIV and the Pathogenesis of
AIDS, 2nd edn. ASM Press, Washington

Korber B, Kuiken C, Foley B et al. (1998) Human
retroviruses and AIDS 1998.A compilation and
analysis of nucleic acid and amino acid se-
quences. Los Alamos National Laboratory, New
Mexico

Peeters M, Sharp PM (2000) Genetic diversity of
HIV-1:the moving target. AIDS 14 [Suppl
31:5129-140

McCutchan FE (2000) Understanding the genet-
ic diversity of HIV-1.AIDS 14 [Suppl 3]:531-544
Giirtler LG, Hauser PH, Eberle J et al. (1994)

A new subtype of human immunodeficiency
virus type 1 (MVP-5180) from Cameroon.
JVirol 68:1581-1585

Van den Haesevelde M, Decourt JL, De Leys RJ
etal.(1994) Genomic cloning and complete se-
quence analysis of a highly divergent African
human immunodeficiency virus isolate. J Virol
68:1586—-1596

Simon F, Mauclére P, Roques P et al.(1998)
Identification of a new human immunodefi-
ciency virus type 1 distinct from group M and
group O.Nature Med 9:1032-1037

Yamaguchi J, Bodelle P, Kaptué L et al. (in press)
Near full-length tenomes of fifteen HIV-1
Group O isolates: evidence for group O subty-
pes.AIDS Human Retroviruses

Gelderblom HR (1991) Assembly and morpho-
logy of HIV: potential effect of structure on vi-
ral function. AIDS 5:617-637

Parren PW, Moore JP, Burton DR, Sattentau QJ
(1999) The neutralizing antibody response to
HIV-1:viral evasion and escape from humoral
immunity. AIDS 13 [Suppl A]:S137-5162
Gelderblom HR, Reupke H, Pauli G (1985)

Loss of envelope antigens of HTLV-III/LAV,
afactorin AIDS pathogenesis? Lancet 2
(8462):1016-1017

Leonard J, Parrott C, Buckler-White AJ et al.
(1989) The NF-koppa B binding sites in the hu-
man immunodeficiency virus type 1long termi-
nal repeat are not required for virus infectivity.
JVirol 63:4919-4924

Quinones-Mateu ME, Mas A, Lain de Lera T et
al.(1998) LTR and tat variability of HIV-1
isolates from patients with divergent rates of
disease progression.Virus Res 57:11-20
Courgnaud V, Salemi M, Pourrut X et al. (2002)
Characterization of a novel simian immunode-
ficiency virus with a vpu gene from greater
spot-nosed monkeys (Cercopithecus nicticans)
provides new insight into simian/human im-
munodeficiency virus phylogeny.J Virol
76:8298-8309

L ol
et
L
)
i
=
)
=
©
s
S
w
)
o
w
)
o
c
S
()

Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12004 | 93



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Courgnaud V, Pourrut X, Bibollet-Ruche F et al.
(2001) Characterization of a novel simian im-
munodeficiency virus from guereza colobus
monkeys (Colobus guereza) in Cameroon:
anew lineage in the nonhuman primate lenti-
virus family.J Virol 75:857-866

Dean M, Carrington M, Winkler Cet al. (1996)
Genetic restriction of HIV-1 infection and pro-
gression to AIDS by a deletion allele of the
CRKS5 structural gene. Science 273:1856-1862
Feng Y, Broder CC,Kennedy PE, Berger EA
(1996) HIV-1 entry cofactor: functional cDNA
cloning of a seven-transmembrane, G protein-
coupled receptor. Science 272:872-877

Stein BS, Gowda SD, Lifson JD et al. (1987)
pH-independent HIV entry into CD4-positive

T cells via virus envelope fusion to the plasma
membrane. Cell 49:659-668

Sousa R, Chung YJ,Rose JP,Wang BC (1993)
Crystal structure of bacteriophage T7 RNA poly-
merase at 3.3 A resolution. Nature 364:593-599
Moudgil T, Daar ES (1993) Infectious decay of
human immunodeficiency virus type 1in
plasma.J Infect Dis 167:210-212

Perelson AS, Neumann AU, Markowitz M et al.
(1996) HIV-1 dynamics in vivo: virion clearance
rate, infected cell life-span, and viral genera-
tion time. Science 271:1582-1586

Herbein G, van Lint C, Lovett JL, Verdin E (1998)
Distinct mechanisms trigger apoptosis in hu-
man immunodeficiency virus type T-infected
and in uninfected bystander T lymphocytes.
JVirol 72:660-670

Zhang YJ, Fadeel B, Hodara V, Feny6 EM (1997)
Induction of apoptosis by primary HIV-1 isolates
correlates with productive infection in peripheral
blood mononuclear cells.AIDS 11:1219-1225
Martin LS, McDougal JS, Loskoski SL (1985) Dis-
infection and inactivation of the human T lym-
photropic virus type Ill/lymphadenopathy-as-
sociated virus.J Infect Dis 152:400-403
McDougal JS, Martin LS, Cort SP et al. (1985)
Thermal inactivation of the acquired immuno-
deficiency syndrome virus, human T-lympho-
tropic virus-Ill/lymphadenopathy-associated
virus, with special reference to antihemophilic
factor.J Clin Invest 76:875-877

Spire B, Dormont D, Barré-Sinoussi F et al. (1985)
Inactivation of lymphadenopathy-associated
virus by heat,gamma rays, and ultraviolet light.
Lancet 8422:188-189

Meng G, Wei X, Wu X et al.(2002) Primary intes-
tinal epithelial cells selectively transfer R5 HIV-
1to CCR5+ cells.Nature Med 8:150-156

Liuzzi G, Chirianni A, Clementi M et al. (1996)
Analysis of HIV-1 load in blood, semen and sali-
va: evidence of different viral compartments in
a cross-sectional and longitudinal study. AIDS
10:F51-F56

Bourlet T, Cazorla C, Berthelot P et al.(2001)
Compartmentalization of HIV-1 according to
antiretroviral therapy:viral loads are correlated
in blood and semen but poorly in blood and
saliva. AIDS 15:284-285

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Grosch-Worner |, Schéfer A, Obladen M et al.
(2000) An effective and safe protocol involving
zidovudine and caesarean section to reduce
vertical transmission of HIV-1 infection. AIDS
14:2903-2911

Gibb MD, Tess BH (1999) Interventions to redu-
ce mother-to-child transmission of HIV infec-
tion:new developments and current contro-
versies. AIDS 13 [Suppl A]:593-5102

Burin des Roziers N, Sotto A, Arnaud A et al.
(1995) Kinetics of detection of antibodies to
HIV-1 and plasma p24 antigen during a severe
primary HIV-1 infection. AIDS 9:528-529
Michael NL, Chang G, Kim JH, Birx DL (1997)
Dynamics of cell-free viral burden in HIV-1-
infected patients.J Acquir Immundef Synd
Hum Retrovirol 14:237-242

Schockmel GA, Yerly S, Perrin L (1997) Detec-
tion of low HIV-1 RNA levels in plasma.J Acquir
Immunodef Syndr Hum Retrovirol 14:179-183
Altfeld M, Allen TM, Yu XG et al.(2001) HIV-1
superinfection despite broad CD8+ T-cell re-
sponses containing replication of the primary
virus. Nature 420:434-439

Mocroft A, Johnson MA, Phillips AN (1996)
Factors affecting survival in patients with

the acquired immunodeficiency syndrome.
AIDS 10:1057-1065

0Ockenga J, Tillmann HL, Trautwein C et al. (1997)
Hepatitis B and Cin HIV-infected patients. Preva-
lence and prognostic value.) Hepatol 27:18-24
Soriano V,Rodriguez-Rosado R, Garcia-Sama-
niego J (1999) Management of chronic hepati-
tis Cin HIV-infected patients. AIDS 13:539-546
Brettle RP, Gore SM, Bird AG, McNeil AJ (1993)
Clinical and epidemiological implications of
the Centers for Disease Control/World Health
Organization reclassification of AIDS cases.
AIDS 7:531-539

Getchell JP, Hicks DR, Svinivasan A et al. (1987)
Human immunodeficiency virus isolated from
a serum sample collected in 1976 in Central
Africa.J Infect Dis 156:833-837

Robbins KE, Lemey P, Pybus OG et al. (2003)

UD Human immunodeficiency virus type 1
epidemic: date of origin, population history,
and characterization of early strains.J Virol
77:6359-6366

Dehne KL, Khodakevich L, Hamers FF, Schwart-
ldnder B (1999) The HIV/AIDS epidemic in Eas-
tern Europe: recent patterns and trends and
their implications for policy-making. AIDS
13:741-749

Loeff MF van der, Aaby P (1999) Towards a
better understanding of the epidemiology

of HIV-2.AIDS 13 [Suppl A]:569-584

Schultz J, Dollenmaier G, Mdlling K (2000)
Update on antiviral DNA vaccine research
(1998-2000). Intervirology 43:197-217
Barouch DH, Kunstman J, Kuroda MJ et al.
(2002) Eventual AIDS vaccine failure in a rhe-
sus monkey by viral escape from cytotoxic T
lymphocytes. Nature 415:335-339

Giirtler L, Miihlbacher A, Michl U et al. (1998)
Reduction of the diagnostic window with a
new combined p24 antigen and human immu-
nodeficiency virus antibody screening assay.
JVirol Methods 75:27-38

94 ‘ Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 1-:2004

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Janssen RS, Satten GA, Stramer SL et al. (1998)
New testing strategy to detect early HIV-1 infec-
tion for use in incidence estimates and for clini-
cal and prevention purposes. JAMA 280:42—-48
Sullivan PS, Schable C,Koch W et al.(1999) Per-
sistently negative HIV-1 antibody enzyme im-
munoassay screening results for patients with
HIV-1 infection and AIDS: serological, clinical,
and virologic results. AIDS 13:89-96

DIN 58967-40 (1994) Serodiagnostik von In-
fektions- und Immunkrankheiten. Immunoblot
(IB). Begriffe, allgemeine methodenspezifische
Anforderungen. Beuth, Berlin

DIN 58969-41 (1994) Serodiagnostik von In-
fektions- und Immunkrankheiten. Immunoblot
(IB): Spezielle Anforderungen fiir den Nach-
weis von Antikérpern gegen Human-Immun-
schwadche-Virus HIV-1 und HIV-2.Beuth, Berlin
AK Blut — Votum 24: Bekanntmachung des
Arbeitskreises Blut des Bundesministeriums
fiir Gesundheit (2001) Verfahren zur Riickver-
folgung (Look Back) (gemaB § 19 Transfusions-
gesetz). Bundesgesundheitsblatt Gesundheits-
forsch Gesundheitsschutz 44:305-316
Bourinbaiar AS,Nagorny R, Tan X (1991) Heavi-
ness of HIV particles in quantum relation to viral
infectiousness and responsiveness to interferon.
In: Andrieu JM (ed) Viral quantitation in HIV in-
fection.John Libbey Eurotext, Paris, pp 41-52
Zaaijer HL, v Exel-Oehlers P, Kraaijeveld T et al.
(1992) Early detection of antibodies to HIV-1 by
third-generation assays. Lancet 340:770-772
AK Blut — Votum 2 (1994) Bewertung des HIV-
1-p24-Antigen-Test bei Blut- und Plasmaspen-
den.Bundesgesundheitsblatt 3:143
WHO-Standard,HIV-1 International Standard
97/656"

Triques K, Coste J, Perret JL et al. (1999) Effi-
ciencies of four versions of the AMPLICOR HIV-
1 MONITOR test for quantification of different
subtypes of human immunodeficiency virus
type 1.J Clin Microbiol 37:110-116

Yang C, Pieniazek D, Owen SM et al. (1999)
Detection of phylogenetically diverse human
immunodeficiency virus type 1 groups M and
0 from plasma by using highly sensitive and
specific generic primers.J Clin Microbiol
37:2581-2586

Roth WK, Seifried E (2001) Reducing the resi-
dual risk of transfusion-transmitted viruses;
minipools or single donations NAT? Transfusion
41:845-846

Gliick D, Kubanek B, Maurer C, Petersen N
(1998) Seroconversion of HIV,HCV and HBV

in blood donors in 1996 — risk of virus
transmission by blood products in Germany.
Infus Ther Transfus Med 25:82-84

Offergeld R, Stark K, Hamouda O (2003) Infek-
tionen bei Blutspendern.Bundesgesundheitsbl
Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz
46:775-779

EuroHIV (2000) HIV/AIDS Surveillance in Euro-
pe.European Centre for the Epidemiological
Monitoring of AIDS. Mid year report, N°63,
2001.Institut de Veille Sanitaire, 12 rue du Val
d'Osne, FR-94415 Saint-Maurice



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Stark K, Werner E, Seeger E et al. (2002) Infec-
tions with HIV,HBY, HCV among blood donors
in Germany 1998 and 1999. Infusionsther
Transfusionsmed 29:305-307
Bundesarztekammer und Paul-Ehrlich-Institut.
a) Richtlinien zur Gewinnung von Blut und
Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten (Hdmotherapie). Bundesge-
sundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheits-
schutz 2000, 43:555-589; b) Richtlinien zur Ge-
winnung von Blut und Blutbestandteilen und
zur Anwendung von Blutprodukten (Hdmothe-
rapie) vom Juli 2000 — Neuformulierungen
und Kommentare 2001.Bundesgesundheitsbl
Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 2001,
44:1240-1242

Richtlinie 98/79/EG des Europdischen Parla-
ments und des Rates vom 27.0ktober 1998
tiber In-vitro-Diagnostika. Amtsblatt der Euro-
paischen Gemeinschaften vom 7.12.1998,
L331/1-37

Bekanntmachung des Paul-Ehrlich-Instituts
vom 6. Mai 2003 iiber die Zulassung und Re-
gistrierung von Arzneimitteln.Verminderung
des Risikos von HIV-1-Infektionen durch zellu-
lare Blutprodukte und gefrorenes Frischplas-
ma.BAnz Nr.103 vom 5.6.2003, S 12269
Steffen K, Kullman R, Macke M et al.
Bundesgerichtshof-Urteil VI ZR 178/90.
Verkiindet 30. April 1991

Gesetz zur Verhiitung und Bekdmpfung von
Infektionskrankheiten beim Menschen (Infek-
tionsschutzgesetz — IfSG) vom 20.Juli 2000
Schramm W,Rommel F, Kopel A, Puchta R
(2000) Todesursachen und AIDS-Erkrankungen
Hamophiler in Deutschland (Umfrageergeb-
nisse 1998).In:Scharrer |, Schramm W (Hrsg)
29.Hamophilie-Symposium Hamburg 1998.
Springer, Berlin Heidelberg New York Tokyo,
pp7-18

Norrgren H, Andersson S, Biague A et al.
(1999) Trends and interaction of HIV-1 and
HIV-2 in Guinea-Bissau, West Africa: no protec-
tion of HIV-2 against HIV-1 infection. AIDS
13:701-707

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Rosenberg PS, Goedert JJ, Biggar RJ (1994)
Effect of age at seroconversion on the natural
AIDS incubation distribution. Multicenter He-
mophilia Cohort Study and the International
Registry of Seroconverters. AIDS 8:803-810
Rosenberg ES, Altfeld M, Poon SH et al. (2000)
Immune control of HIV-1 after early treatment
of acute infection. Nature 407:523-526

Wei X, Decker JM, Liu H et al. (2002) Emergence
of resistant human immunodeficiency

virus type 1in patients receiving

fusion inhibitor (T-20) monotherapy.
Antimicrob Agents Chemother 46:1896—-1905
Duwe S, Brunn M, Altmann D et al.(2001)
Frequency of genotypic and phenotypic
drug-resistant HIV-1 among therapy-naive
patients of the German Seroconverter Study.

J Acquir Immune Defic Syndr 26:266-273
Pluymers W, Pais G, van Maele B et al. (2002)
Inhibition of human immunodeficiency virus
type 1integration by diketo derivatives. Anti-
microb Agents Chemother 46:3292-3297
Blanco J, Cabrera C, Jou A et al. (1999) Chemo-
kine and chemokine receptor expression after
combined anti-HIV-1 interleukin-2 therapy.
AIDS 13:547-555

Goebel FD, Mannhalter JW, Belshe RB et al.
(1999) Recombinant gp160 as a therapeutic
vaccine for HIV infection:results of a large ran-
domized, controlled trial. AIDS 13:1461-1468
Katzenstein TL, Dickmeiss E, Aladdin H et al.
(2000) Failure to develop HIV infection after re-
ceipt of HIV-contaminated blood and postex-
posure prophylaxis. Ann Intern Med 133:31-34
Bekanntmachung iiber die Zulassung und Re-
gistrierung von Arzneimitteln (Abwehr von
Arzneimitteln, Stufe Il - Blutzubereitungen aus
Blut oder Plasma vom Menschen gem.§ 4 Abs.
2 AMG)* vom 29.November 1993, Bundesan-
zeiger vom 15.12.1993 (*Bekanntmachung
vom 30.Juli 1993,BAnz S 7870)

Horowitz B, Wiebe ME, Lippin A, Stryker MH
(1985) Inactivation of viruses in labile blood
derivatives. Disruption of lipid-enveloped viru-
ses by tri(n-butyl) phosphate detergent com-
bination. Transfusion 25:516-522

Schimpf K, Brackmann HH, Kreuz W et al.
(1989) Absence of anti-human immunodefi-
ciency virus types 1and 2 seroconversion after
the treatment of hemophilia A or von Wille-
brand’s disease with pasteurized factor VIII
concentrate.N Engl ) Med 321:1148-1152
Prince AM, Horowitz B, Brotman B (1986)
Sterilization of hepatitis and HTLV-IIl viruses
by exposure to TRI(n-butyl)phosphate and
sodium cholate. Lancet 1:706-709

Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12004 | 95

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Hanson CV, Riggs JL, Lennette EH (1978) Photo-
chemical inactivation of DNA and RNA viruses
by psoralen derivatives.J Gen Virol 40:345-358
Alter HJ, Creagan RP, Morel PA et al.(1988) Pho-
tochemical decontamination of blood com-
ponents containing hepatitis B and non-A,
non-B virus. Lancet 1:1446-1450

Bachmann B, Knuver-Hopf J, Lambrecht B,
Mohr H (1995) Target structures for HIV-1
inactivation by methylene blue and light.

J Med Virol 47:172-178

Corash L (2000) Inactivation of viruses, bacte-
ria, protozoa and leukocytes in platelet and red
cell concentrates.Vox Sang 78:205-210
Wagner SJ, Skripchenko A, Pugh J et al. (2001)
Duck hepatitis B photoinactivation by dime-
thyleneblue in RBC suspension. Transfusion
41:1145-1158

Purmal A, Valeri R, Dzik W et al.(2002) Process
of the preparation of pathogen-inactivated
RBC concentrtates by using PEN110 chemistry:
preclinical studies.Transfusion 42:139-145
Committee for Proprietary Medicinal Products
(CPMP) Note for guidance on virus validation
studies: the design, contribution and interpre-
tation of studies validating the inactivation
and removal of viruses. CPMP/BWP/268/95,
final version, February 29,1996, London

L ol
et
L
)
i
=
)
=
©
s
S
w
)
o
w
)
o
c
S
()




