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Abwehr von Arzneimittelrisiken
Hier: Wissenschaftlicher Informationsaustausch zu maéglichen Arzneimittelrisiken beim Einsatz von
HIV-1 NAT-Testsystemen mit nur einer Zielregion fur das Spenden-Screening

Sehr geehrte Damen und Herren,

zum oben genannten Schreiben nimmt die Arbeitsgemeinschaft der Arzte staatlicher und kommunaler
Bluttransfusionsdienste e.V. (StKB) wie folgt Stellung:

1. In ihrem Schreiben weisen Sie darauf hin, dass seit Einfuhrung der NAT-Testung zwei HIV-1-
Ubertragungen (2007 und aktuell 2010) gemeldet wurden, seit Einfihrung der HIV-1 NAT-
Testung wurden weiterhin insgesamt funf Falle aus dem Bereich des Blutspende-Screenings
gemeldet, bei denen aufgrund einer eingeschrankten Bindungsfahigkeit (,mismatch*) der Pri-
mer der verwendeten Testsysteme flr die HIV-1-Zielregion die HIV-1-RNA nicht nachgewie-
sen werden konnte. Alle NAT-Verfahren waren vom Testdesign so ausgelegt, dass die Zielre-
gion nur einen Bereich des HIV-1 Genoms beinhaltete. In Threm Schreiben informieren Sie,
dass bei den bisher dokumentierten Fallen Testsysteme betroffen waren, die ihre Zielregionen
im LTR-(long terminal repeat) und gag-(gruppenspezifisches Antigen) Bereich des HIV-1 Ge-
noms hatten und gehen weiterhin davon aus, dass auch andere Regionen des viralen Ge-
noms davon betroffen sein kénnten.

2. Der Vorstand der StKB halt es in Bezug auf den vom PEI gewinschten wissenschaftlichen
Informationsaustausch fur sinnvoll und erforderlich, eine Uber den Fragebogen hinaus weiter-
gehende wissenschaftliche Diskussion zu der von Ihnen angesprochenen Problematik zu fih-
ren, wie im Folgenden kurz begrindet wird.

3. Im Hinblick auf eine wissenschaftlich fundierte Entscheidung, wie viele Zielregionen in HIV-1
NAT-Testsystemen (1, 2, 3 oder ein vielfaches) erforderlich sind, um das Risiko falsch negati-
ver Ergebnisse bei HIV-positiven Spendern im Blutspende-Screening noch weiter zu minimie-
ren, halt es der StKB Vorstand fur notwendig, die bekannten HIV-1 NAT Testversager grund-
satzlich zu diskutieren:
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a. welche Zielregion war bei den HIV-1 NAT Testversager betroffen (gag, LTR, pol, in-
tegrase),

b. wie waren die vergleichenden Nachuntersuchungen mit den derzeit zur Verfugung
stehenden kommerziellen HIV-1 NAT Testsystemen (z.B. Abbott RealTime HIV-1,
Roche Cobas AmpliPrep/Cobas TagMan HIV-1 Test, Novartis Procleix Ultrio Assay,
Quiagen artus HI Virus-1 RT-PCR Kit, Bayer Versant HIV-1 RNA 3.0, bioMérieux
NucliSens HIV-1 QT),

c. wie waren die Details und Unterschiede zum Primer- und Sonden-Design (z.B. Quen-
cher-Sonde) und

d. wie waren die Details und Unterschiede zum PCR-Profil (z.B. Messsignal bei welcher
Temperatur, Denaturation, Primer Annealing, Probe Hybridization).

Dieser uber Ihren Fragebogen hinausgehenden wissenschaftliche Informationsaustausch ist
notwendig, um eine Entscheidung treffen zu kénnen, wie viele Zielregionen und in welcher
Region (LTR, gag, pol, integrase) fur das jeweilige HIV-1 NAT Testdesign erforderlich sind,
um HIV-1 NAT-Testversager aufgrund von eingeschrankter Bindungsfahigkeit (,mismatch®)
weiter minimieren zu kénnen.

4. Die HIV-1 Ubertragung durch Blutprodukte aus 2007, die Sie in Ihren Schreiben vom 28. De-
zember 2010 erwahnen, entspricht wahrscheinlich der Publikationen von Schmidt et al.,
Transfusion, Volume 49, September 2009.

Das hier eingesetzte HIV-1 NAT Testsystem Roche Cobas AmpliPrep/Cobas TagMan HIV-1
test/Roche CAP/CTM HIV-1 Test benutzte einen Primer fur die Zielregion gag. Vergleichende
Untersuchungen aus den Ruckstell- und folgenden Proben mit anderen HIV-1 NAT Testsys-
temen warfen in der Publikation die Frage auf, ob mit anderen NAT-Screeningtests (LTR, pol,
integrase) diese Ubertragung hatte vermieden werden kénnen.

Die Problematik mit eingeschrankter Bindungsfahigkeit (,mismatch”) mit der im Roche Cobas
AmpliPrep/Cobas TagMan HIV-1 Test eingesetzten und patentierten (SKCC1B und SK 145)
Zielregion gag ist seit 1997 bekannt. Eine Publikation in Nucleic Acids Research, 1997, Vol.
25, No.3 von Christopherson et al. weist auf diese Problematik hin, kommt aber zu der
Schlussfolgerung, dass diese nicht weiter von Bedeutung sei, wenn man die PCR Parameter
entsprechend einrichtet.

Aus dem Jahr 2000 und 2004 sind weitere Falle publiziert worden, die auf Probleme des Ro-
che Cobas AmpliPrep/Cobas TagMan HIV-1 Test mit der Zielregionen gag hinweisen (Bogh et
al., Int Conf AIDS. 2000 Jul 9-14; 13; abstract no. TuPeA2997 und Bobkova et al., Int Conf
AIDS. 2004 Jul 11-16; 15; abstract no. MoPeB3111).

5. Angesichts der bekannten wissenschaftlichen Datenlage zu den Problemen mit der Zielregion
gag des Cobas AmpliPrep/Cobas TagMan HIV-1 test drangt sich die Frage auf, warum dieser
HIV-1 NAT Screening mit den bekannten ,Schwachen” tberhaupt im Blutspender-Screening
eingesetzt wurde und ob die 0.g. publizierte HIV-Ubertragung nicht durch andere HIV-1 NAT
Testsysteme mit einer anderen Zielregion hatte vermieden werden kénnen, wie Schmidt et al.
in der 0.g. Publikation in der Zusammenfassung formulieren.

Der StKB Vorstand hat bewusst auf eine eingehende wissenschaftliche Stellungnahme zu der oben
angesprochenen Problematik verzichtet, da die wissenschaftliche Datenlage entsprechend vorliegen-
der Publikationen ausreichend ist (siehe Literatur Anhang).

Angesichts der hier angesprochenen Problematik und der beim Paul-Ehrlich-Institut gemeldeten HIV-1
NAT-Testversager mit HIV-1-Ubertragungen hélt es der Vorstand der StKB fur wiinschenswert und
notwendig, dass zu dieser Problematik eine wissenschaftliche Anhérung mit Einladung auch von Ex-
perten (Virologen, Molekularbiologen) und Herstellern von kommerziellen HIV-1 NAT Testsystemen,
ggf. auch inhouse-Verfahren stattfindet.

In einem solchem wissenschaftlichen Hearing sollten nicht nur Grundlagen, sondern auch die Spezi-
fika und Grenzen der zur Verfugung stehenden HIV-1 NAT Verfahren thematisiert sowie ggf. Lo-
sungsvorschlage zur Minimierung des Risikos falsch negativer Ergebnisse bei HIV-positiven Spendern
im Blutspende-Screening verbunden mit einem Timetable zur Entwicklung und Implementierung in
den Blutspendeeinrichtungen erértert werden.



Nach Einschatzung des Vorstands der StKB ist ein wissenschaftlicher Informationsaustausch auf
Grundlage Ihres mitgeschickten Fragebogens mit Tabelle zwar wichtig, aber nicht ausreichend, um
die hier skizzierte, wissenschaftlich bekannte Problematik der HIV-1 NAT Testsystemen mit den ver-
schiedenen Zielregionen nach dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik zu diskutieren und
hieraus Entscheidungen uber eine zweite (oder mehr) Zielregion(en) ableiten zu kénnen.

Es konnte sich nach einem wissenschaftlichen Hearing beim Paul-Ehrlich-Institut herausstellen, dass
je nach dem Testdesign und je nach der jeweiligen Zielregion von HIV-1 NAT Screeningtests eine
Zielregion ausreichend ist oder zwei Zielregionen erforderlich sind oder 3 (und mehr) Zielregionen
notwendig werden, um letztlich das hochstmoégliche Mal an Sicherheit von HIV-1 NAT Testsystemen
zu erreichen.

Nur mit einem solchen wissenschaftlichen Hearing kann Ihr Fragebogen mit der Frage 2 tUber die An-
gemessenheit und VerhaltnismaRigkeit der vorgeschlagenen MaRnahme und die Frage 3 nach dem
notwendigen Zeitraum zur Umsetzung nachhaltig beantwortet werden.

Der Vorstand der StKB halt es fur notwendig und bittet das Paul-Ehrlich-Institut im Rahmen des be-
gonnenen Stufenplanverfahrens, falls MaBnahmen geplant sind, zuvor ein wissenschaftliches Sympo-
sium oder Hearing zu dieser Thematik einzuplanen.

Mit freundlichen GruRRen

A

Dr.med. W. Hitzler
Vorsitzender

Anlage
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