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Die Serologie des HTLV-III-Virus

und AIDS-Diagnostik
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Zusammenfassung:

In den letzten Jahren hat die Infektion mit dem HTLV-Ill (LAV, ARV) Retrovirus als pathogenetische
und mdglicherweise é&tiologische Ursache fir die Entwicklung einer klinischen AIDS-Symptomatik viel
Aufmerksamkeit erhalten. Wéhrend eines gerade beendeten Besuchs in US- Forschungslaboratorien konnten
Informationen (ber die gegenwirtigen Anstrengungen zur Entwicklung serologischer Testsysteme zum
Nachweis von HTLV-IIl Retrovirusinfektionen gesammelt werden. Die meisten Testsysteme zum Nachweis
von HTLV-Ill-Antikérpern basieren derzeit auf einem Antigen, das aus HTLV-IIl infizierten Lymphozyten-
zellinien gewonnen wird. Es sind jedoch Systeme in der Entwicklung, bei denen das virale Antigen mittels
DNS-Rekombinanten-Technik gewonnén wird.

Diese Systeme sind hinsichtlich Sensibilitit, Spezifitit und Reproduzierbarkeit sehr vielversprechend.

Die klinische Bedeutung des HTLV-IlI-Antikérpernachweises, besonders bei Personen auBBerhalb der Risiko-
gruppen (z. B. bei Blutspendern), bleibt abzuwarten.

Schliisselwérter:
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Summary:

The pathogenetic and possibly etiological role of infection with retrovirus HTLV-1lIl (LAV, ARV) in the
development of the clinical Syndrome of Aquired Immuno Deficiency (AIDS) has received much attention
during the last couple of years.

During a recent visit to American Research Laboratories information was obtained concerning present efforts
to develop serological test systems for retrovirus HTLV-1ll infection. Most serological systems to detect
antibodies against HTLV-1ll are presently based upon antigen sources obtained from continuously HTLV-1ll
infected lines of lymphoid cells. However, systems based upon viral antigens obtained by recombinant DNA-
techniques are under development. These systems seem promising concerning their degree of sensitivity,
specificity and reproducability.

The clinical significance of the use of serological antibody tests for HTLV-1II infection, particularly among
non-risk groups (for instance blood donors), has yet to be determined.

Keywords:

AIDS - Retrovirus HTLV-1Il (LAV, ARV) — serological tests — clinical significance — recombinant DNA-
technique

Einleitung

In vielen Laboratorien der USA wird gegenwartig daran
gearbeitet, die Moglichkeiten des HTLV-III-Antikorper-
nachweises zur AIDS-Diagnostik und Epidemiologie zu
eruieren, Der Autor hat kirzlich eine Reise in die USA
unternommen, um hieriiber Informationen aus erster
Hand zu erhalten. Dabei wurden die Abbott Research
Laboratories in Chicago und die Chiron Cooperation in
San Francisco besucht. Beide Laboratorien und ihre Lei-

* Vortrag auf der Tagung der Arbeitsgemeinschaft der Arzte
staatlicher und kommunaler Bluttransfusionsdienste e.V.,
14.-16. 3. 1985 in Landshut

ter, Dr. Richard Decker, Chicago, und Dr. Lacy Overby,
San Francisco, sind der Europdischen Arbeitsgruppe He-
patitis durch jahrelange Zusammenarbeit und Beitrége zur
Hepatitisforschung gut bekannt.

AIDS - infektidse Atiologie?

Die klinischen Symptome der erworbenen Immundefi-
zienz, dem sogenannten AIDS, haben den Klinikern fir
Jahre mehrere Ritsel aufgegeben, das offentliche Ge-
sundheitswesen verwirrt und die Bevolkerung ~ insbe-
sondere die sogenannten Risikogruppen, unter diesen
besonders die Homosexuellen — in Angst versetzt (8).
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Die Annahme, daB es sich bei AIDS um eine Infektions-
krankheit handelt, wurde durch die Entdeckung des LAV-
Retrovirus bei AIDS-Patienten durch die franzdsische Ar-
beitsgruppe in Paris und durch die Entdeckung des HTLV-
111 Retrovirus durch die amerikanische Arbeitsgruppe im
Jahre 1984 gestiitzt (1, 3). Es muB jedoch betont werden,
daR diese Hypothese noch nicht bewiesen ist (8). Als
Arbeitshypothese ist sie jedoch akzeptabel, zumal sie zum
gegenwartigen Zeitpunkt als einzig existierende These
uber AIDS einen Ansatzpunkt fiir relevante Untersuchun-
gen bietet.

Die Serologie unter Verwendung
von in Zellkultur vermehrtem HTLV-III
(LAV, ARV) Retrovirusantigenen

Seit die Kultur der Retroviren HTLV-11l und LAV in konti-
nuierlicher Gewebekulturlinien menschlicher Lymphoid-
zellen maglich ist, besteht auch die theoretische Maglich-
keit zum Nachweis von Antikérpern gegen diese Viren
mit Labormethoden (2, 10). Hierbei wurde der uniibliche
Weg beschritten, da die amerikaniche Regierung, repra-
sentiert durch die Federal Drug Administration (FDA),
Lizenzen an bestimmte Firmen vergeben hat, die diesen
wiederum das Recht gibt, Antikorperteste zu entwickeln.
Finf Firmen wurden hierzu von der FDA ausgewdhit
(Tab.1). Diese Firmen muften fir ihre Lizenz zahlen und
erhielten exakte Vorschriften in Bezug auf die vorldufige
wissenschaftliche Testung der von ihnen entwickelten
Untersuchungsmethoden.

Die Feldstudien wurden von der FDA koordiniert, die
auch vergleichende Untersuchungen mit den Tests der
verschiedenen Firmen durchfiihrte. Mehr als notwendig
wurde die wissenschaftliche Entwicklung eines Labor-
tests durch politischen Druck und wirtschaftliche Uberle-
gung beeinfluft. Da die Bedeutung des Retrovirus-Anti-
korpertestes bei Blutspendern heute noch unbekannt ist,
bestand unter den Wissenschaftlern der verstandliche
Wunsch, vor der Testfreigabe zur allgemeinen Nutzung,
mehr Erfahrung zu sammeln. Politischer Druck auf den
amerikanischen KongreR und seine Unterstiitzung durch
einflufreiche Homosexuelle, haben zur Freigabe oder Li-
zenzierung des Testes zum Gebrauch in Blutbanken ge-
fihrt. Dies geschah am Samstag, dem 02. Marz 1985.
Lizenzen erhielten die Abbott Laboratories, Chicago, et-
was spater auch Electro-Nucleonics, New Jersey und
Litton Bionetics Inc.

Damit verfligen wir iber Tests zur Anwendung bei Blut-
spendern, von denen nur bekannt ist, daR bei etwa 80%
der AIDS-Patienten Antikorper gegen das Retrovirus
HTLV-11l gefunden werden, wohingegen 20% der AIDS-
"atienten negative Testergebnisse zeigen (4). Eine hohe
Antikdrperhaufigkeit findet sich auch bei promiskudsen
Homosexuellen ohne AIDS, bei Drogenabhangigen und
bei Hamophilen (4). Das Retrovirus wurde zwar von
AIDS-Patienten mit und ohne nachweisbarer Antikérper
isoliert, die grundlegende Beziehung zwischen nach-
weisbarem Antikdrper und gleichzeitigem Vorhandensein
des Virus ist aber derzeit unbekannt (3, 9). Dies trifft
besonders fiir anscheinend gesunde Personen auferhalb
der Risikogruppen, d.h. Blutspender, zu. Man kann
durchaus annehmen, daB der Nachweis von Antikdrpern
einen Zustand der Immunitit gegeniiber einer zuriicklie-
genden Retrovirusinfektion reprasentiert. Bei Anwen-
dung dieser Testmethoden miissen ebenso faisch positive
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Tab. 1: Firmen, die von der FDA zur Entwicklung von HTLV-I1I-
Antikérper- Tasten ausgewiéhit wurden

Abbott Laboratories, Chicago
Electro-Nucleonics, New Jersey
Litton Bionetics, Inc.

Biotech Laboratories
E.l. du Pont de Nemours

Baxter Travenol, Inc.
Genentech, Inc.

und falsch negative Antikdrper-Teste beriicksichtigt wer-
den. :

Die eben genannten wissenschaftlichen Tatsachen (iber
die zur Verfligung stehenden Teste stehen im deutlichen
Gegensatz zu vielen mutigen Aussagen aus dem poli-
tisch-wirtschaftlichen Bereich. Hierzu einige Zitate hoch-
rangiger Mitarbeiter von Abbott aus dem wirtschaftlichen
Bereich, die sie am 22. 2. 85 gegeniber der Chicago-
Tribune gemacht haben:

So sagte David Jones, der Abbott Viceprasident fir cor-
porate affairs, ,Menschen bekommen in diesem Moment
AIDS, wir kénnen das stoppen”. Weiterhin zitiere ich Da-
vid Thoms r. .ien Piasidenten der ALpott Diagnostic Di-
vision, mit eirn. . Bemerkung tber die FDA. ,,Sie kdmpfen
mit der Frage, ob sie den Test auf den Markt lassen sollen
oder die Ankiindigung zuriickhalten, bis andere ebenfalls
bereit sind. Sie gehen den Weg mit Blei an den FiRen.”
Unwissenschaftliche AuBerungen wie diese werden zwei-
fellos Hoffnungen und viele unnétige Enttduschung in
einem gefahrlichen und sehr sensitiven wissenschaftli-
chen Bereich hervorrufen.

Die Serologie unter Verwendung

von durch DNS-Rekombinationstechnik
produzierten HTLV-III

(LAV, ARV) Retrovirusantigenen

Einem vollig unterschiedlichen Ansatz zum Problem der
Retrovirustestung folgen Lacy Overby und Mitarb. in Ca-
lifornien.- Overby besitzt nicht jenes an Regierungsver-
trage gebundene HTLV-IlI-Virus, sondern hat stattdessen
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Abb. 1: Nucleinsdureanalyse eines ARV (AIDS associated Retro-

virus) Retrovirus, das von einem Patienten in San Francisco
isoliert wurde
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eigene Virusisolationen von AIDS-Patienten in San Fran-
cisco durchgefiihrt (5). In dieser Stadt allein gibt es ca.
2000 AIDS-Patienten, von denen der Verfasser viele in
einem erschreckenden klinischen Zustand gesehen hat.
Bei dem Virusisolat aus San Francisco, genannt ARV
(AIDS associated retrovirus), wurden die Nukleinsiuren
des Virus gereinigt und die Aminosauresequenzen analy-
siert (Abb:1). Weiterhin ist der genetische Kode fiir ein
surface- und ein core-Protein bekannt (Abb.2) (5).

Die wissenschaftliche Entwicklung: ist so weit fortge-
schritten, daR Overby und Mitarb. jetzt nicht nur in der
Lage sind, die genetischen Virusdeterminanten zu isolie-
ren, sondern groflere Mengen dieser Determinanten des
ARV-Virus zu synthetisieren (Abb.2) (6). Dieses ermog-
licht die ndchsten Schritte, z.B. den gentechnologischen
Transfer der Determinanten in die Nukleinsiure einer
kontinuierlich wachsenden Hefezellinie.

Diese transferierte Zellinie ermdglicht die Produktion von
Oberflachen- oder core-Protein in groRen Mengen und
reiner Form (Abb.3). Die Antikorperteste von Overby
werden auf der Verwendung dieses kiinstlich produzier-
ten viralen Antigens beruhen. Voraussichtlich wird es sich
um einen ELISA-Test handeln. Durch die Verwendung
dieser Methodik hofft man, ein Testsystem mit hoher Sen-
sitivitdt und Spezifitdt zu erhalten. Ein Test dieses Typs
wird wahrscheinlich in kurzer Zeit verfligbar sein (6).

Overby und Mitarb. haben mehrere Isolationen von ARV-
Retroviren von AIDS-Patienten durchgefiihrt und fan-
den, daB die Nukleinsdureconfiguration von Isolat zu Iso-
lat etwas variiert. Das ARV scheint liberdies etwas vom
HTLV-11I und LAV abzuweichen, die untereinander recht
ahnlich strukturiert zu sein scheinen (7). Ob diese struk-
turellen Differenzen der Nukleinsdure eine grundle-
biologische Bedeutung haben, ist unbekannt.
Nachweisbarkeit von Antikorpern scheinen diese Unter-
schiede keinen EinfluB zu haben, soweit man aus Kreuz-
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Abb.2: Isolation, Analyse und Synthese viraler Retrovirus-
Genome
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Abb. 3: Die Technologie des genetischen Transfers unter Verwen-
dung des ARV Retrovirus und kontinuierlich wachsender Hefe-
zellen

experimenten mit ARV- und HTLV-IlI-Viren als Antigen-
quelle schiieRen kann.

Es wurde diskutiert, ob eine Virdmie, die bei AIDS-Patien-
ten oder moglicherweise auch bei anderen Individuen
vorhanden sein kdnnte, mit den immunologischen Me-
thoden nachweisbar ware. Ein solches Vorgehen wiirde
den Nachteil der mehr indirekten Methoden, wie den
~eis von Antikorpern, eliminieren. Bei diesem dia-
. aschen Ansatz miiBten aber sehr kleine Mengen von
retrovirus im Vergleich etwa zu den sehr groBen Mengen
von Oberflachenantigen bei Patienten mit HBs-Antige-
namie nachgewiesen werden (Abb.4). Ob ein solches
Vorgehen technisch moglich und in der Praxis nitzlich
wadre, ist z.Zt. unbekannt. Falls méglich, wird eine solche
Prozedur zweifellos die Anwendung fortschrittlicher
Techniken voraussetzen, wie die Produktion gereinigter
individueller viraler Antigene, die durch die Gentechnik
ermoglicht wird, gefolgt von der Herstellung separater
Antikorper fiir die Verwendung solcher Teste.

Amikarper-»ji?\ .
: “(,[I“- Retrovirus

Retrovirus-Nachweis

HBs Ag-Nachweis

L . o
* v . ¢ e<«—HBsAg
® o
[ ]

Abb.4: Ist der immunaqlogische Nachweis einer Retrovirus-
Virémie technisch machbar?

Lab.med. 9: 355 (1985) 355




<l e, o o SBIT FUNN§

Die klinische

und epidemiologische Bedeutung
der Untersuchung auf HTLV-III
(LAY, ARV) Retrovirus-Antikorper

AbschlieRend muB betont werden, daB bis vor kurzem in
den USA noch eine erhebliche Unsicherheit bestand, wie
die méglichen Ergebnisse der Anwendung dieser Teste
bei Blutspendern ausfallen wiirden (Tab.2), und wie man
mit Personen mit positiven Ergebnissen aber ohne Anzei-
chen von Krankheit verfahren sollite. Weiterhin besteht im
Bereich der Blutbanken eine erhebliche Furcht vor der
Maéglichkeit, da Homosexuelle als Spender zu den Blut-
banken stromen, um so eine Chance zu erhalten, ihr Blut
kostenlos auf Retrovirus-Antikorper testen zu lassen.

Tab.2: Mégliche Konsequenzen des Retrovirus-Nachweises fiir
Blutspender

1. Esbestehtdie Mdglichkeit, daB vermehrt Homosexuelle spen-
den, um das Testergebnis zu erhalten.

2. Es besteht die Mdglichkeit, daB Dauerspender nicht mehr
spenden, um den Test zu vermeiden.

3. Welches sind die klinischen und soziologischen Konsequen-
zen des positiven Testes?

4. Gibtes medizinische und epidemiologische Hinweise, die den
Nutzen der Pflichttestung europaischer Blutspender stiitzen?

5. Sollte die wissenschaftliche Aussagekraft nicht besser vorher
durch die Untersuchung von Risikogruppen abgeklért wer-
den?

Ebenso wird befirchtet, daR die Anwendung des Testes
die Zahl der vorhandenen Spender erheblich mindern
kénnte, da die Spender die sozialen Auswirkungen eines
moglicherweise positiven Antikérpertestes zu vermeiden
suchten (Abb.5). Auf jeden Fall soliten man sich dariiber
klar werden, daR die Anwendung dieses Testes bei Blut-
spendern auf 99% des gesamten AIDS-Problems keinen
EinfluB haben wird, ndmlich auf das Auftreten und die
Verbreitung der Krankheit bei Homosexuellen und Dro-
genabhangigen.
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HTLV-3 Antibody testing is
HAZARDOUS to your civil rights
and mental health

DON’T TAKE THIS TEST!

Mobilization Against AIDS

Abb. 5: Poster aus San Francisco, Méarz 1985
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