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Seren von insgesamt 1046 terminal niereninsuffizien-
ten Patienten unter Himodialysebehandlung bzw.
nach Nierentransplantation wurden auf Anti-
LAV/HTLV-III mit ELISA-Screening-Tests und bei
positivem Ausfall mit dem Western-blot-Test sowie
dem ELAVIA-Test untersucht. Vier Patienten (0,38%)
hatten »echte« Antikorper gegen LAV/HTLV-ILI, die
sich im Western-blot und ELAVIA-Test bestitigen
lieBen. Bei ihnen bestanden auch eindeutige Zeichen
eines zelluldren Immundefekts. Sie hatten Nierentrans-
plantate von Spendern aus der Drogenszene erhalten.
Organe von solchen Spendern sollten deshalb nicht
mehr zur Transplantation verwendet werden. Ferner
fanden sich bei 29 Patienten (2,8%) »falsch-positive«
Antikorper gegen LAV/HTLV-III in den ELISA-Screen-
ing-Tests, die sich im Western-blot- und im ELAVIA-
Test nicht bestitigen lieflen. Der »falsch-positive«
Nachweis beruhte offenbar haufig auf kreuzreagieren-
den HLA-Antikorpern in diesen Seren. Nach Muldi-
transfusionen miissen deshalb Seren von Dialyse- und
Transplantationspatienten besonders sorgfiltig unter-
sucht werden, bevor die Diagnose einer Infektion mit

LAV/HTLV-II gestellt wird.

N

Prevalence of antibodies against LAV/HTLV-III in 1
patients with terminal renal failure during haemo-
dialysis and after renal transplantation

Sera of 1046 patients undergoing haemodialysis for
terminal renal failure or after renal transplantation
were tested with the ELISA screening test for anti-
LAV/HTLV-II and, if positive, the Western blot and
ELAVIA tests. Four patients (0,38%) had »true« anti-
bodies against LAV/HTLV-IIL, confirmed by the West-
ern blot and ELAVIA tests. These patients had definite
signs of cellular immune defects. They had received
transplants from drug addict donors. Such kidneys
should therefore no longer be used for transplantation.
In addition, 29 patients (2.8%) had »false-positive«
antibodies against LAV/HTLV-III in the ELISA test,
uncomfirmed in the Western blot and ELAVIA tests.
The »false-positive« result was presumably due to
cross-reaction with HLA antibodies. Sera of dialysis
and transplantation patients who had received many
blood transfusions should therefore be especially care-
fully tested before a diagnosis of infection with LAV/
HTLV-III is made.

J

Das erworbene Immundefektsyndrom (AIDS) wird
durch ein humanes Retrovirus (LAV/HTLV-III) verur-
sacht (1, §). Die Virusiibertragung erfolgt bei homo- und
heterosexuellem Intimkontakt (2, 12, 18, 21), transpla-
zentar (8, 14) und durch Transfusion von infiziertem
Blut (3, 4, 12, 23) bzw. Blutprodukten (6, 15); auflerdem
wird das Virus hdufig bei Drogenabhingigen durch
gemeinsames Benutzen von kontaminiertem Spritzenbe-
steck tbertragen (2, 7, 12).

Terminal niereninsuffizienten Patienten werden unter
Himodialysebehandlung und bei Nierentransplantation
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relativ hdufig Bluttransfusionen verabfolgt; diese Patien-
ten stellen deshalb eine potentielle Risikogruppe hin-
sichtlich der Ubertragung einer Infektion mit LAV/
HTLV-II dar. Wir untersuchten daher die Seren von
insgesamt 1046 terminal niereninsuffizienten Patienten
unter Himodialysebehandlung bzw. nach Nierentrans-
plantation auf das Vorhandensein von Anti-LAV/HTLV-
HI.

Patienten und Methoden

Patienten. Insgesamt wurden die Seren von 1046 Patienten unter-
sucht. 666 Patienten stammten aus West-Berlin, 380 Patienten aus
dem Rhein-Main-Gebiet (Frankfurt/Main und Umgebung). Die
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Berliner Patienten schliisseln sich wie folgt auf: 232 Patienten
hatten ein funktionierendes Nierentransplantat und 434 Patienten
standen unter Himodialysebehandlung; von diesen Himodialyse-
patienten war bei 389 niemals eine Transplantation vorgenommen
worden, wihrend 45 nach fehlgeschlagener Transplantation erneut
hdmodialysiert wurden. Von den 380 Patienten aus dem Rhein-
Main-Gebiet hatten 176 ein funktionierendes Transplantat und
204 wurden chronisch intermittierend himodialysiert; von den
dialysierten Patienten war bei 184 nie eine Transplantation durch-
gefiihrt worden, und 20 wurden erneut dialysiert nach fehlgeschla-
gener Transplantation.

Nachweis von Anti-LAVIHTLV-III. Die Proben wurden entwe-
der sofort untersucht oder bis zur Analyse bei —=20°C aufbewahrt.
Alle Seren wurden zunidchst mit zwei handelsiiblichen Enzym-
Immuno-Assays (Abbott HTLV III EIA und Vironostika anti-
HTLV-UII Microelisa-System, Organon Teknika) auf Anti-LAV/
HTLV-UI untersucht. Bei reaktiven Seren wurden Wiederholungs-
untersuchungen durchgefithrt. Wiederholbar positive oder grenz-
wertig reagierende Seren wurden zur Bestatigung der Befunde mit
der Western-blot-Methode (20) und mit einem kommerziell erhilt-
lichen, mit indirekter immunenzymatischer Technik arbeitenden
Verfahren (ELAVIA®-Test Kit zum Nachweis von Anti-LAV im
Humanserum, Diagnostics Pasteur; in Deutschland vertrieben von
Merz und Dade) nachuntersucht. Fiir den ELAVIA-Test werden
zwel Festphasen verwendet, wovon die eine mit den gereinigten
und inaktivierten viralen Antigenen (LAV-positiv), die andere mit
Material von nicht-infizierten Kontrollzellen (LAV-negativ)
beschichtet ist. Das Vorhandensein von LAV-Antikérpern kann
aus dem Vergleich der Absorptionswerte beider Festphasen gefol-
gert werden.

‘Alle Western-blot-Ergebnisse wurden im Max-von-Pettenkofer-
Institut fir Hygiene und Mikrobiologie der Universitat Miinchen
bestatigt; dort wurde zusarzlich ein Immunfluoreszenz-Assay als
weiterer Bestdtigungstest eingesetzt.

Ergebnisse

Von den 666 Berliner Patienten hatten bei den Screening-
Untersuchungen 13 (1,95%) einen positiven ELISA-Test.
Bei vier Patienten konnten spezifische LAV/HTLV-III-
Antikorper im Western-blot-Test bestitigt werden; bei
ihnen fiel auch der ELAVIA-Test positiv aus. Dagegen
ergab sich bei den neun Patienten mit einem »falsch-

positiven« ELISA-Screening-Test (Abbott und/oder
Organon) in keinem Falle eine positive Reaktion im
ELAVIA-Test. Bei allen vier Patienten mit »echten« Anti-
kérpern gegen LAV/HTLV-III war zuvor eine Transplan-
tation vorgenommen worden, drei von ihnen hatten zum
Zeitpunkt der Untersuchung ein funktionierendes Trans-
plantat, ein Patient mufSte nach fehlgeschlagener Trans-
plantation wieder dialysiert werden. Bei keinem der 389
Berliner Patienten, die sich nie einer Transplantation
unterzogen hatten, lieflen sich Antikorper gegen LAV/
HTLV-UI nachweisen.

Bei 20 der 380 Patienten aus dem Raum Frankfurt am
Main ergab die Screening-Untersuchung im ELISA-Vor-
test den Verdacht auf eine LAV/HTLV-IIl-Infektion. Bei
keinem von ihnen liefen sich Antikérper gegen LAV/
HTLV-III im Western-blot-Test oder im ELAVIA-Test
bestitigen. Weitere Einzelheiten der Ergebnisse sind in
Tabelle 1 dargestellt.

In beiden Untersuchungsgruppen féllt auf, daf§ Patien-
ten nach Nierentransplantation, und hier besonders nach
fehlgeschlagener Nierentransplantation, sehr viel hiufi-
ger ein »falsch-positives« ELISA-Resultat (Abbott und/
oder Organon) bei der Untersuchung auf LAV/HTLV-1II-
Antikdrper aufwiesen: Sechs von 232 Berliner Patienten
(2,6%) und zwolf von 176 Frankfurter Patienten (6,8%)
mit funktionierendem Transplantat hatten ein »falsch-
positives« ELISA-Ergebnis. Bei Zustand nach fehlige-
schlagener Transplantation waren »falsch-positive«
Befunde sogar noch hiufiger: Hier hatten drei der 45
Berliner Patienten (6,7%) und finf der 20 Frankfurter
Patienten (25%) ein »falsch-positives« Ergebnis. Dage-
gen ist bel Hdmodialysepatienten, bei denen nie eine
Transplantation vorgenommen wurde, die Haufigkeit
»falsch-positiver« Befunde offensichtlich eher selten; kei-
ner der 389 Berliner Patienten aus dieser Gruppe und nur
drei der 184 Frankfurter Patienten aus dieser Gruppe
hatten einen »falsch-positiven« ELISA-Befund, der sich

Tab. 1. Untersuchungen auf Anti-LAV/HTLV-IIl mittels ELISA-Screening-Tests (Abbott und Organon) und der Bestétigungstests Western-blot

und ELAVIA
ELISA-Screening-Test Western-blot ELAVIA-Test
Patienten positiv positiv positiv
n n % n % n %
West-Berlin 666 13 1,95 4 0,60 4% 0,60
funktionierendes Transplantat 232 9 3,88 3 1,29 3* 1,29
Hamodialyse nach fehl-
geschlagener Transplantation 45 8,89 1% 2,22 1* 2,22
Hamodialyse, nie transplantiert 389 0 0 0
Frankfurt/Main 380 20 5,26 0
funktionierendes Transplantat 176 12 6,8 0
Hamodialyse nach fehl-
geschlagener Transplantation 20 5 25,0 0 0
Hamodialyse, nie transplantiert 184 3 1,63 0 0

* Im Western-blot-Test wurden dieselben Seren als positiv bestatigt wie im ELAVIA-Test; diese vier Seren ergaben auch im Immunfiuoreszenz-

Test ein positives Resultat.
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im Western-blot-, im ELAVIA- und im Immunfluores-
zenz-Test nicht bestitigen liefS.

Die vier Berliner Patienten mit LAV/HTLV-III-Anti-
korpern, die sich auch im Western-blot-Test und im
ELAVIA-Test bestatigen liefen, hatten zwischen Januar
und Dezember 1984 Leichennieren von drei Spendern
aus Berlin und Frankfurt erhalten; diese drei Spender
waren Angehodrige der Drogenszene, wobei ein Spender
seit 1981 nicht mehr drogenabhingig war. Die fiinfte
Spenderniere dieser drei Spender wurde einer Patientin in
Osterreich transplantiert, die 11 Monate spéter ebenfalls
an einer LAV/HTLV-Ill-Infektion erkrankte. Die sechste
Niere wurde aus technischen Griinden nicht transplan-
tiert. Bei diesen fiinf Transplantatempfingern konnten
vor der Transplantation Antikdrper gegen LAV/HTLV-
III nicht nachgewiesen werden. Bei zwei engmaschig
verfolgten Patienten erfolgte die Serokonversion 50—60
Tage nach der Transplantation. Einzelheiten dieser
Krankheitsverldufe sind an anderer Stelle dargelegt (13).
Zum jetzigen Zeitpunkt (16-26 Monate nach der
Transplantation) betrdge die Zahl der T-Helferzellen
90-500/ul, das OKT4/8-Verhiltnis ist mit 0,3-0,9 deut-
lich erniedrigt. Bei einem Patienten entwickelte sich
gleichwohl eine irreversible Transplantatabstoffung, er
muf inzwischen wieder hamodialysiert werden.

Bei den Patienten mit »falsch-positiven« Anti-LAV/
HTLV-III-Tests ergaben sich keine Hinweise auf eine
Storung der zelluldren Immunantwort.

Diskussion

Mit der Einfithrung kommerziell erhiltlicher ELISA-
Tests zum Nachweis von Antikérpern gegen LAV/
HTLV-II ist es moglich geworden, auch sehr grofle
Personengruppen zu untersuchen. Diese Tests sollen vor
allem zum Screening von Blutspendern verwendet wer-
den, um méglicherweise LAV/HTLV-III-kontaminierte
Blutkonserven sperren zu kénnen; sie sollen aber auch
zum Antikérpernachweis bei Risikogruppen (Homo-
sexuellen, Drogensiichtigen, Hamophilen, Multitrans-
fundierten, Prostituierten) dienen.

Da terminal niereninsuffiziente Patienten aufgrund
ihrer renalen Animie gelegentlich Transfusionen erhal-
ten miissen, stellen sie eine Risikogruppe fiir ein transfu-
sions-assozijertes Immundefektsyndrom dar. Wir unter-
suchten Patienten aus Berlin und Frankfurt am Main, da
in diesen beiden Stidten die ersten AIDS-Fille in
Deutschland diagnostiziert worden waren. Zudem ist in
West-Berlin die Haufigkeit von LAV/HTLV-1II-Antikor-
pertragern unter Blutspendern etwa zehnfach grofier
(0,14% versus 0,014%) als im tbrigen Gebiet der Bun-
desrepublik Deutschland (9).

Unter den insgesamt 1046 untersuchten Patienten fan-
den sich 33 mit einem positiven ELISA-Test (3,15%).
Nur bei vier Patienten (0,38%) konnte jedoch das Vor-
handensein von spezifischem Anti-LAV-HTLV-III im
Western-blot, im Immunfluoreszenz- und im ELAVIA-

Test bestdtigt werden, in allen tbrigen Fillen lagen
»falsch-positive« ELISA-Tests vor. Alle vier »echt-positi-
ven« Patienten hatten Transplantate erhalten, die jeweils
von (ehemals) drogenstichtigen Spendern stammten. Die
Organe waren zu einem Zeitpunkt Gbertragen worden,
als die ELISA-Screening-Tests noch nicht allgemein ver-
figbar waren. Aber selbst wenn ein negativer Screening-
Test vorliegt, sollten Organe von Spendern, die engen
Kontakt mit der Drogenszene hatten, nicht mehr verwen-
det werden, denn die Infektionsausbreitung in dieser
Risikogruppe erfolgt rasch: 1983 waren etwa 10% der
untersuchten Drogenabhingigen Anti-LAV/HTLV-III-
positiv, 1984 bereits 18% und 1985 schon 24% (24). Da
auch mit den Organen eines himophilen Spenders eine
LAV/HTLV-IlI-Infektion auf zwei Organempfinger
tbertragen wurde (17), sollten Angehérige aller Risiko-
gruppen als Organspender ausgeschlossen werden.

Die serologische Diagnostik von LAV/HTLV-IlI-Infek-
tionen mufS hichsten Anspriichen in bezug auf Sensitivi-
tat und Spezifitit gerecht werden. Bei Angehérigen der
typischen Risikogruppen und bei gesunden Blutspendern
sind Sensitivitat (97,3%) und Spezifitit (98,6%) bei den
kommerziell erhiltlichen ELISA-Tests ausreichend hoch
(22). Die derzeitigen Angaben der Hersteller liegen mit
Werten um 99,7% fir Spezifitit und 99,1-99,6% fiir
Sensitivitit sogar noch deutlich héher.

Dagegen zeigen unsere Ergebnisse einen auffillig
hohen Prozentsatz »falsch-positiver« ELISA-Screening-
Resultate bei terminal niereninsuffizienten Patienten,
besonders nach fehigeschlagener Transplantation. Die
Ursache hierfiir sind unter anderem Kreuzreaktionen mit
HLA-Merkmalen (10, 11, 19), zumal inzwischen auch
bei nicht-urdmischen multitransfundierten Patienten
»falsch-positive« LAV/HTLV-III-Antik6rper-Befunde bei
nachgewiesenen Leukozytenantikérpern beschrieben
wurden (16).

Unsere Untersuchungen zeigen ferner, daff der
ELAVIA-Test — eine indirekte immunenzymatische Tech-
nik — bei den von uns untersuchten Patienten offenbar
eine hohe Spezifitdt aufweist: Alle vier »echt-positiven«,
das heifft im Western-blot-Test bestitigten Seren mit
Anti-LAV/HTLV-III wurden sicher als positiv erkannt,
wihrend die 29 Seren mit »falsch-positiven« Befunden
der ELISA-Screening-Tests (Abbott, Organon) im
ELAVIA-Test ein eindeutig negatives Ergebnis erbrach-
ten. Auch bei HLA-Antikdrper-haltigen Seren von gesun-
den Blutspenderinnen, die mit ELISA-Screening-Tests
(Abbott, Organon) zuvor »falsch-positive« Ergebnisse
gezeigt hatten, ergab sich im ELAVIA-Test — bei insge-
samt etwas geringerer Sensitivitit — eine durch Western-
blot bestitigte eindeutig negative Reaktion (Kiihnl, P.:
unverdffentlicht).

Aufgrund der Tragweite eines positiven Anti-LAV/
HTLV-III-Antikérper-Befundes fiir den Betroffenen, spe-
ziell im Dialysebereich, liegt die Bedeutung der Spezifitit
des eingesetzten Tests auf der Hand. Fiir Patienten unter
Himodialysebehandlung bzw. nach Nierentransplanta-
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tion ist deshalb die rasche Durchfilhrung von Bestiti-
gungstests (Western-blot-, ELAVIA- und/oder Immun-
weitreichende
Schritte, wie etwa die vollige Isolierung des Patienten,

fluoreszenz-Test)
eingeleitet werden.
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