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Affen-AIDS, eine neue Zoonose?

R. Sassnau, Berlin

Schliisselworter: SAIDS - Diagnostik - VorsichtsmaBnahmen

Zusammenfassung: Affen konnen Trager von gefahrlichen Infektionskrankheiten sein. Untersuchungen belegen ein
haufiges Vorkommen von Lentivirusinfektionen bei verschiedenen Affenarten. Dieser Beitrag beschreibt neben virologischen
und epizootiologischen Aspekten das diagnostische Vorgehen zur Aufklarung von SIV-Infektionen bei Afrikanischen Griinen
Meerkatzen. Daneben werden Empfehlungen zur Verhiitung der Ubertragung von SIV-Infektionen auf den Menschen

diskutiert.
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Summary: Aids in monkeys - a new zoonosis?

Monkeys may carry dangerous infectious diseases. Several studies have demonstrated frequent lentivirus infections in different monkey
species. This report describes viroiogical and epizootiological aspects of and the diagnostic procedure for the evaluation of SIV infections in
African green monkeys. Recommendations for the prevention of transmission of SIV to humans are discussed.

Einleitung

Die meisten der vom Tier auf den Menschen Ubertragbaren
Krankheiten (Zoonosen) sind seit langer Zeit bekannt. Der
Umgang mit diesen Erkrankungen ist somit kalkulierbar und
meistens auf bestimmte Zielgruppen zu beschranken. Da
die Liste der Infektionskrankheiten sowohl bei den Menschen
als auch beim Tier jedoch immer langer wird, muf} fir einige
Erkrankungen die Frage nach der Ubertragbarkeit vom Tier
auf den Menschen, gelegentlich auch umgekehrt, erneut
aufgegriffen werden. Durch intensivere internationale
Handels- und Reisetatigkeiten sind in den letzten Jahren
einige Erkrankungen aufgetaucht, deren Atiologie und
Ubertragungsmodalitat bislang unbekannt waren.

Als Beispiele seien hier die Krankheiten Parvovirose der
Hunde, AIDS (acquired immunodeficiency syndrome),
Katzen-AIDS/FIV-Syndrom (feline immunodeficiency syn-
drome virus), BSE (bovine spongiforme Enzephalomyeli-tis)
und die mysteriése Schweineseuche (PRRS) genannt. Auch
in der taglichen Praxis des Tierarztes taucht die Frage der
Ubertragbarkeit einzelner Erkrankungen immer wieder auf.
Einerseits sind Tierbesitzer besorgt, sich an ihren Haustieren
zu infizieren, andererseits besteht flir den behandelnden
Tierarzt die Gefahr, an einer Zoonose zu erkranken und
somit moglicherweise berufsunfahig zu werden.

Gerade bei in privaten Haushalten lebenden Primaten ist die
Beantwortung dieser Fragen fir den Tierarzt nicht immer
einfach, da Uber deren Erkrankungen nur wenig bekannt ist.
Von besonderem Interesse ist in diesem Zusammenhang
Affen-AIDS, SAIDS (simian acquired immunodeficiency
syndrome).

Haufig gehaltene Affen sind Afrikanische Griine Meerkatzen
(AGM), Ceropithecus aethiops subspec. Serologische
Untersuchungen sowohl an wildlebenden AGM als auch an
in Gefangenschaft gehaltenen AGM ergaben zum Teil
erhebliche Durchseuchungen mit dem simian
immunodeficiency virus (SIV), dem Erreger des SAIDS (1-4).
Es ist davon auszugehen, dal} auch unter in zoologischen
Garten gehaltenen Affen Virustrager leben. SIV ist wie HIV
ein Lentivirus, und in diesem Beitrag wird die Bedeutung von
S|V als Zoonose diskutiert.

Virologie

Nachdem 1980/1 erstmals humane Retroviren, HTLV, isoliert
wurden (5), vergingen noch vier Jahre, bis die zur Gruppe
der Lentivirinae, als Subfamilie der Retroviridae (Tab. 1)
zahlenden SIV erstmals identifiziert wurden. Ein erkrankter
Rhesusaffe (Macaca mulata) war der Trager eines Lentivirus,
aus dem 1985 SIV isoliert wurde (6). Serologische
Untersuchungen zeigten, daB es eine Reihe
unterschiedlicher SIV gibt. Aus unterschiedlichen Affenarten
und -rassen lassen sich SIV isolieren, die sich auch
biologisch, z.B. an Hiullen-, Kapsid- und Polymerasepro-
tein, unterscheiden lassen.

Grundsatzlich besteht eine auflerst enge biologische Ver-
wandtschaft von HIV 1, dem AIDS-Erreger des Menschen, zu
den SIV der AGM sowie eine enge Verwandtschaft zwischen
dem HIV 2, dem Erreger der slim disease in West-Afrika und
dem SIV der Rhesusaffen, Macaca mulata (1). Die
routinemafige Diagnostik von Affenserum hinsichtlich SIV
beruht auf einer Kreuzreaktion im ELISA mit HIV (1). Ein
positives  Ergebnis im  HIV-ELISA  bedeutet somit
Serokonversion nach SIV-Infektion, denn HIV ist bisher nicht
vom Affen isoliert worden.



Die Virusisolierung von serologisch positiven Affen zur
naheren Charakterisierung geschieht durch:

1. Gewinnung von zirkulierenden mononuklearen Zellen,

2. Stimulation der gewonnenen Zellen durch Phyt-
haemagglutinin und Interleukin 2 (friher »T-cell growth
factor«, TCGF genannt) in Kokultivierung mit humanen
Zellinien zur Virusvermehrung. Der Virusnachweis in diesen
Kulturen erfolgt elektronenmikroskopisch, mit dem
Antigennachweis oder durch den Nachweis der reversen
Transkriptase (13). Weitere Genom- und Proteinanalysen der
gewonnenen Viren zur ndheren Charakterisierung sind
moglich. Im Unterschied zur SIV-Infektion der Makaken
(Immunsuppression mit einem dem AIDS des Menschen
vergleichbaren Krankheitsbild - SAIDS, weshalb SIV der
Makaken in der AIDS-Forschung Modellcharakter hat [7]), ist
zur Klinik und Pathologie der SIV-Infektion der AGM nichts
bekannt (5, 8).

Kasuistik

Eine weibliche ausgewachsene AGM wurde aufgrund sténdiger
Selbstbeschadigung des Schwanzes vorgestellt. Das Allgemein-

Tab. 1 Einteilung der Retroviridae (nach 13, 14).

Charakteristik
Kennzeichen

Subfamilie/Virus Wirts-spezifitat

Oncornavirinae onkogene RNA-Viren
(Leukosen, Sarkome,

Lymphome) HTLV I/l

Sauger, Vogel,
Reptilien
Mensch

Spumavirinae Synzytienbildende RNA- Katze Mensch

Viren, keine Tumoren, Affe Rind
gelten als apathogen
Lenitivirinae a) nicht immunsuppressiv/Slow-Virus- Schaf
Infektion Visna/Maedi Demyelinisierung
MW nach Perivaskulitis,
interstitielle Pneumonie
Arthritis-Enzephalomyelitis-Virus der Ziege CAEV ~ Ziege
Demyelinisierung, interstitielle Pneumonie, Arthritis
infektiose Anamie der Pferde intra- u. Pferd
EIAV extravasale Hamolyse
nach im-
munpathologischer
Anamie
b) immunsuppressiv T4-Helferzellen, AIDS, Mensch
HIVI ZNS
HIVII Slim-Disease Mensch
SIvV Immundefizienz oder Affen
klinisch inapparent
FIvV Immunschwéche, ZNS  Katzen
BIV Lymphozytose, Rind

Lymphadenopathie

befinden war ohne Befund, das distale Schwanzdrittel skelettiert und
teilweise mumifiziert. In Ketamin/Xylazin-Allgemeinanasthesie
wurde eine Teilamputation des Schwanzes durchgefihrt.
RoutinemaRig wurde dem Tier, einem Wildfang aus Tansania, bei
diesem Eingriff Blut entnommen und auf das Vorliegen einer SIV-
Infektion untersucht. Die virologische Diagnostik erbrachte eine
positive Reaktion im HIV-ELISA. Bei einer nachfolgenden
Untersuchung gelang eine Anzichtung von SIV. Monate nach dem
Eingriff erfreut sich das Tier bester Gesundheit. Das
Allgemeinbefinden, Hamatologie und klinische Chemie sind ohne
Befund, die Automutilisation verschwand unmittelbar nach der

Teilamputation. Eine zweite routinemaRig getestete AGM
unbekannter Herkunft reagierte serologisch negativ.
Epizootiologie

HIV wird bekanntlich beim Geschlechtsverkehr, diapla-

zentar und durch direkten Blutkontakt Ubertragen. Das Virus
wird auch in Speichel, Liquor, Tranenflissigkeit, Urin, Stuhl
und Milch nachgewiesen, wenngleich es noch zu keiner
bewiesenen Infektion durch diese Medien gekommen ist (9).
Nosokomiale HIV-Infektionen von Menschen, bis Ende 1987
wurden weltweit 15 Falle veroffentlicht, entstehen in erster
Linie durch Kanulenstichverletzungen. Zehn dieser
Infektionen waren Kanlulenstichinfektionen, wahrend die
restlichen funf durch Kontakt mit Schleimh&uten oder nicht
intakter Haut verursacht wurden. In sieben weiteren Fallen
sind nosokomiale HIV-Infektionen wahrscheinlich, jedoch
nicht gesichert, da vor der Infektion kein HIV-Test
vorgenommen wurde (9).

Da bis heute noch unklar ist, wo das HIV herkommt und man
nicht ausschlieRen kann, dal} nach erfolgter Inokulation von
SIV eine Virusvermehrung im Menschen stattfinden kann
(1), ist beim Umgang mit Affen erhohte Vorsicht geboten.

In vitro konnten bei Ubertragungsexperimenten von SIV der
AGM auf humane Zellinien zytopathische Effekte beobachtet
werden. Darlber hinaus wurde gezeigt, dal’ SIV der AGM
humane Lymphozyten sowie eine Reihe anderer
Primatenlymphozyten infizieren kann (1). Kraus et al. zeigten,
daBl SIV der AGM einen Tropismus fiir das Rezeptormolekdl
CD 4 (CD = cluster of differentiation) besitzt. Das CD-4-
Molekl ist der HIV-Rezeptor, genauer gesagt der Rezeptor
fur das gp120-Hullenantigen des Virions. Es wurde gezeigt,
da sich CD 4 nicht nur auf humanen Lymphozyten und
Makrophagen befindet, sondern auch auf Lymphozyten und
Makrophagen von AGM und Macaca mulata (5).

Setzt man bei einem SIV-positiven Affen eine dem HIV-
positiven Menschen vergleichbare Virusprésenz voraus, so
ergibt sich eine Reihe von Risiken der Virusubertragung auf
den Menschen.

VorsichtsmaRnahmen

Bei Neuzugangen empfiehlt sich schon bei der
Erstvorstellung die serologische Untersuchung auf das
Vorliegen von SIV-Antigen. Die unter sterilen Kautelen
vorgenommene Blutentnahme in Ketamin/Xylazin-
Allgemeinanas-thesie erfolgt aus der V. brachialis, bei
groReren Affen durch geschlossene Blutenthahmesysteme.
Das Serum wird abzentrifugiert und von uns an das Robert-
Koch-Institut in Berlin versandt. Dort wird ein HIV-ELISA
durchgefihrt. Fallt  dieser positiv  aus, besteht
Serokonversion und somit Infektionsgefahr.



Bei im ELISA positiv reagierenden Patienten kann bei einer
nachfolgenden Untersuchung frisch entnommenen EDTA-Blutes
eine Virusanziichtung zur naheren Charakterisierung des Virus
veranlal®t werden. Wahrend der Tierarzt leicht mit dem Blut von
Affen in Kontakt kommt, stellen fir den Tierbesitzer hingegen
Affenbisse, Se- und Exkrete eine Kontaktmdglichkeit mit SIV
dar.

Bei 11% von HIV-positiven Menschen wurde HIV-Antigen (p24)
im Speichel nachgewiesen (12). Ahnliche Verhéltnisse sind bei
SIV-positiven Affen denkbar, jedoch erscheint es fraglich, ob
dieses potentielle Infektiositdt bedeutet, da mit einer
Inaktivierung der Viren im Speichel analog zu HIV zu rechnen ist
(12). Trotz alledem ist Tierbesitzern zu raten, die Haltung derart
zu gestalten, dal® es gar nicht erst zu Billverletzungen kommen
kann. Bei blutigen Verletzungen des Affen bzw. blutigen Aus-
scheidungen (hamorrhagische Enteritis, Zystitis, blutiger
Auswurf) mull sich der Tierbesitzer durch Gummihandschuhe
und gegebenenfalls Mundschutz vor Blutkontakt schutzen.
Weitergehende hygienische MalRnahmen unter Verwendung
von Desinfektionsmitteln sind in diesem Fall von erheblicher
Bedeutung. Generell sollte die Reinigung der Kafige von SIV-
positiven Affen mit anerkannten Desinfektionsmitteln erfolgen.
Bei Beriicksichtigung dieser MafRnahmen sind Viruslber-
tragungen auf den Tierhalter wirkungsvoll bekampft, und eine
Euthanasie der betreffenden Tiere erscheint somit nicht
unbedingt notwendig.

Es gilt grundsatzlich fiur den Tierarzt, im Umgang mit Affen
direkten Haut- und Schleimhautkontakt wirkungsvoll zu
verhiten. Gerade in der Hektik mit unruhigen Patienten gilt hier
besondere Umsicht:

a) Tragen von flussigkeitsdichten Gummihandschuhen, in der
Chirurgie zwei Ubereinander, Schutzbrille und Mundschutz,
insbesondere bei Eingriffen im Nasen-Rachen-Raum sind
empfehlenswert. Eine sichere Entsorgung von gebrauchten
Kanulen und Skalpellklingen, ausreichende Desinfektion von
Instrumenten vor der Reinigung mit einem gepriften und
anerkannten Desinfektionsmittel sind obligatorisch.

b) Infektibses Material, entnommenes Blut, Operations-
praparate etc. sollten gekennzeichnet und bruchsicher gelagert
und versandt werden.

c) Flachendesinfektion mit geeigneten Desinfektionsmitteln
unter Beachtung der Einwirkzeit zur sicheren Zerstérung der fir
das Virus essentiellen Lipidhtille.

d) Wie bereits ausgefiihrt, weil¥ man nicht, was nach einer SIV-
Inokulation im Menschen passiert. In der Humanmedizin wird
folgendes Vorgehen z.B. nach Stichverletzung mit HIV-
Kontamination empfohlen (9):

1. Wunde reichlich zum Bluten bringen

2. Desinfektion mit alkoholischen Mitteln

3. 250 mg Retrovir* (Wellcome) oral

4. HIV-Test am selben Tag

5. HIV-Test 3, 6, 12 Monate post inf.

6. 5 x 250 mg Retrovir' (Wellcome) iiber 2 Wochen.
Diskussion

Eine grofRe Zahl von AGM ist mit dem SIV infiziert. Bis heute ist
nicht bewiesen, ob dieses eine pathogene

Bedeutung fir den Menschen hat. Immerhin kommt es in
humanen Zellinien zur Ausbildung eines zytopathischen
Effektes, was eine potentielle Gefahr fiir den Menschen
darstellen kdnnte. Somit sind Untersuchungen auf das Vorliegen
einer SIV-Infektion bei AGM zu empfehlen, die den Beginn von
PraventivmaRnahmen darstellen. Der behandelnde Tierarzt muf
das Risiko von moglichen SIV-Infektionen des Affenhalters
individuell abwagen, denn die Haltungsbedingungen hangen
unmittelbar mit dem Infektionsrisiko zusammen. Wenn aufgrund
der Haltung eine Ubertragung von SIV auf den Menschen wahr-
scheinlich ist, so wéare eine Euthanasie des betreffenden Tieres
zu diskutieren.

Danksagung: Ich danke dem Robert-Koch-Institut fiir Virologie der
Freien Universitdt Berlin und Herrn Reinhardt Ebermann fur die
durchgefuhrten Untersuchungen.
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Affen-Immundefizienz-Virus (SIV)
Kaniulenstichunfall bei einer Laborantin

Simian immunodeficiency virus needlestick
accident in a laboratory worker

Khabbaz RF, Rowe T, Murphy-Corb M, Heneine WM, Schable CA,
George JR, Chou-Pong Pau, Parekh BS, Lairmore MD, Curran JW,
Kaplan JE, Schochetman G, Folks TM. The Lancet 1992; 340: 271-3

In diesem Artikel wird erstmalig die Immunantwort von
Menschen nach akzidentieller SIV-Exposition beschrieben. Eine
Verletzung mit einer Affen-Immundefizienz-Virus-(SIV)-
kontaminierten Kanile fiihrte bei einer Laborantin innerhalb von
drei Monaten zur Serokonversion. Zwischen dem dritten und
finften Monat nach der Exposition kam es zur maximalen
Immunantwort, die dann wieder abklang.

Es gelang weder mit Hilfe der Polymerase-Chain-Reaktion
(PCR) noch mit Zellkulturen zirkulierender mononukleérer
Blutzellen (PBMC), eine Infektion der Laborantin nachzuweisen.
Ein Inokulationsversuch mit Blut der Laborantin an einem SIV-
negativen Rhesusaffen fihrte nicht zur Infektion.

Die Kanilenstichverletzung ereignete sich wahrend einer
Blutentnahme an einem anasthesierten, sechs Monate zuvor
kiinstlich SlIV-infizierten Rhesusaffen, der nach der Infektion
serokonvertierte, in der Zellkultur als Virustrager erkannt wurde
und hinfallig war.

Der durch die Stichverletzung verletzte Daumen wurde
unmittelbar nach dem Stich desinfiziert. Eine anhaltende
Wundschwellung und lokale Entzindung bestand Uber einen
langeren  Zeitraum. Die Laborantin zeigte in dem
Beobachtungszeitraum, eine Woche vor bis neunzehn Monate
nach der Verletzung, keinerlei Stdérungen oder
Beeintrachtigungen des Immunsystems, die auf eine
Retrovirusinfektion hinweisen.

Verschiedene serologische Untersuchungen, der zuvor HIV-
negativen Laborantin, wurden im Beobachtungszeitraum
durchgefiihrt. Die Peptid HIV-1 Enzym Immuno Assay (EIA) und
HIV-1 Western Blot, sowie HIV-2 und SIV-EIA's, mit Gesamt-Virus-
Protein waren in diesem Zeitraum negativ. Ansteigende
Serokonversion im EIA bestand jedoch drei Monate nach der
Verletzung gegenuber von verschiedenen
Transmembranproteinen von HIV-2 und SIVaczs1.

Im Western Blot mit HIV-2-Antigenen konnten AntikGrper gegen
das Hillen-Antigen gp41 ab drei Monaten nach der Verletzung
dargestellt werden. Der SIV-Western Blot zeigte Antikorper
gegen das Kapsid-Antigen p27. Mit Hilfe von *°*S-markierten
SIVmac25rZellen konnte in einem Radioimmunprazipitationsassay
(RIPA) ab dem vierten Monat nach der Verletzung eine Aktivitat
gegen das Hullenantigen gp 130 festgestellt werden. Die lber
einen Zeitraum von einem Jahr monatlich angefertigten
Zellkulturen von PBMC der Laborantin wiesen weder
zytopathische Effekt noch im Uberstand SIV-

Antigene auf. Auch in der PCR waren die Zellen SIV-negativ.
Die Autoren gehen davon aus, dall die nachgewiesenen
Antikdrper nicht im Sinn einer passiven Ubertragung durch die
Stichverletzung aufzufassen sind, sondern durch das eigene
Immunsystem erzeugt wurden. Ob es sich hierbei um eine
Antwort auf inokuliertes Virusantigen oder aber auf eine Antwort
auf antigene zellulare Determinanten von inokulierten Zellen
des Affen handelt, bleibt unklar. Dreizehn Monate nach der
Verletzung wurden zehn Milliliter Blut der Laborantin in einem
gesunden SlIV-negativen Rhesusaffen inokuliert. In den
folgenden zehn Monaten waren die serologischen
Untersuchungen des Affen gegen SIV-Antikdrper im ELISA als
auch in der PCR ununterbrochen negativ.
Es wird im Text darauf hingewiesen, im Umgang mit SIV-
positiven Tieren Sicherheitsmallnahmen zu beachten, um
Viruskontakte zu vermeiden.

R. Sassnau, Berlin

Menschliche SIV-Infektionen vermutet

Human SIV Infections Suspected

Palca J, Science, 1992: Vol 257: 31-7
Sind  Simian-Immunodeficiency-Virus-(SIV)-Infektionen beim
Menschen moglich?
Im Center for Disease Control (CDC) in Atlanta, USA, sind im Jahr
1990 zwei Falle von Serokonversionen nach Virusexposition bei
Labormitarbeitern bekannt geworden. In beiden Fallen kam es
dabei weder zu klinischen Symptomen einer Retrovirusinfektion,
noch gelang eine SIV-Isolation. Im ersten Fall handelt es sich
um eine Kanilenstichverletzung. Die betroffene Laborantin
zeigte Serokonversion. Drei Monate nach der Verletzung wurden
Antikérper gegen SIV nachgewiesen, die innerhalb von zwei
Jahren wieder verschwanden. Naheres siehe: Simian
immunodeficiency virus needlestick accident in a laboratory
worker, Khabbaz RF et al., The Lancet 1992; 340: 271-3.
Im zweiten Fall handelt es sich um einen Hautkontakt von einer
SIV-haltigen Blutprobe auf der Haut eines Mitarbeiters. Die
dermatitische Haut war nicht mit einem Handschuh geschitzt. In
diesem Fall kam es zu einer starkeren und anhaltenderen
Antikodrperbildung als im ersten Fall, méglicherweise zur
Infektion.
Die Vermutung, dal® SIV Menschen mdglicherweise infizieren
kann, Uberrascht kaum, bedenkt man die enge Verwandtschaft
zu HIV. Khabbaz vom CDC fordert extreme Vorsicht im Umgang
mit SIV und behauptet, die beschriebenen Viruskontakte seien
auf Nichtbeachten der CDC-Richtlinien zurtickzufiihren. R.
Desrosier, Virologe im New England Regional Primate Center,
stellt in seinem Labor im Umgang mit SIV die gleichen
Anforderungen wie im Umgang mit HIV.

R. Sassnau, Berlin



