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Aktuelle Daten und Informationen
AY  zu Infektionskrankheiten und Public Health

TT-Virus — ein neuer Infektionserreger?
Zum Stand des Wissens

Bis heute gibt es Patienten mit chronischen Lebererkrankungen, bei denen we-
der Marker der bisher bekannten Hepatitisvirus-Infektionen noch Alkohol mif3-
brauch oder andere Noxen nachweisbar sind (>kryptogene Hepatitis<). Ende
1997 wurde in Japan mittels representational difference analysis (RDA) ein
DNA-Virus aus einem Blutspender mit erhdhten Transaminasewerten, aber
ohne serologische Marker bekannter Hepatitisviren entdeckt und zunéchst eine
ca. 500 Nukleotide (nt) lange Sequenz kloniert." Dieses neue Virus wurde >TT
Virusc (TTV) genannt, entsprechend den Initialen des Patienten, aus dessen Se-
rum das neue Virus isoliert wurde (hdufig auch als transfusion transmitted
virusinterpretiert).

Erregereigenschaften: Erste physiko-chemische Untersuchungen ergaben, dai3 es
sich um ein nichtumhlltes Virus mit einem relativ kleinen einzelstrangigen,
linearen DNA-Genom handelt, woraus auf eine mdgliche Verwandtschaft zur
Familie der Parvoviridae geschlossen wird.?> Eine elektronenmikroskopische
Darstellung liegt bisher nicht vor.

Die Schwimmdichte im Saccharosegradienten ist jedoch betrdchtlich niedriger und die Genomlénge
deutlich gréRer als die aller bisher bekannten Vertreter der Parvoviridae. Dariiber hinaus zeigen die zweii
offenen Leserahmen im Virusgenom (ORF1 und ORF2), die fur ein 770 bzw. ein 202 Aminosduren
langes Protein unbekannter Funktion kodieren, keine Sequenzhomologie mit den bisher bekannten
Parvoviren. Sequenzanalysen eines relativ kurzen Teilstiicks zeigten eine erhebliche Variabilitat des TTV-
Genoms, so daB hisher eine Klassifizierung in wenigstens 4 Genotypen mit mehr als 30% Sequenz-
unterschieden mit jeweils mehreren Subtypen erfolgen kann.**

Infektion und Infektionsverlauf: TTV wird &hnlich wie HCV und GBV-C nach heu-
tigem Kenntnisstand unter anderem parenteral Ubertragen. So wurde in Japan
zunéchst TTV-DNA in Seren von Patienten mit Posttransfusionshepatitis un-
klarer Atiologie nachgewiesen.! Testungen von Blutgerinnungspréparaten
(Faktor-V1I1- und -IX-Konzentrate, hergestellt aus Seren freiwilliger Blutspen-
der) in Grofbritannien ergaben, dal’3 56% der getesteten Chargen TTV-positiv
waren. Darliber hinaus konnte TTV-DNA im Tumor- und Nicht-Tumorgewebe
von TTV-positiven Patienten mit hepatozelluldrem Karzinom (HCC) nachge-
wiesen werden.® Der Anteil an TTV-positiven Patienten bei HBV-/HCV -assozi-
ierten und Non-B-, Non-C-HCC-Féllen war jedoch gleich. Bei einigen sero-
positiven HCC-Patienten (HBV- oder HCV-assoziiert) wurde TTV-DNA auch
in Stuhlproben gefunden.® Inwieweit TTV auRer auf parenteralem Wege auch
z.B. f&kal-oral Ubertragen werden kann, ist offen. Das Virus kann im Infizierten
spontan eliminiert werden, aber auch Uber mehrere Jahre ohne klinische und
histopathol ogische Merkmale einer akuten oder chronischen Hepetitis persistieren.
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In einigen Fallen wurde eine Korrelation zwischen TTV-
Nachweis und Transaminasewerten beobachtet. Bei be-
stehenden Doppelinfektionen (TTV mit HBV oder HCV)
wurden bisher keine Zeichen einer Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes festgestellt. In der Mehrzahl der aus-
schliefflich TTV-Positiven gibt es keine biochemischen
und histologischen Beweise einer signifikanten Leberzell-
zerstorung. Welche Rolle das neue Virus bel Lebererkran-
kungen tatséchlich spielt, oder ob es sich mdglicherweise
um einen innocent bystander (unbeteiligte Begleiterschei-
nung) — ahnlich wie GBV-C — handelt, bleibt noch zu
untersuchen. — Uber eine sexuelle oder vertikale Trans-
mission (Mutter — Kind) liegen bisher keine Daten vor.

Epidemiologie: Inzwischen liegen Berichte Uber TTV-Nach-
weise in humanen Plasmen und Seren weltweit vor. An-
gaben Uber die Pravalenz von TTV in gesunden Personen
(wie z.B. Blutspendern) schwanken zwischen 1% in den
USA und 12% in Japan und dem bisherigen Extremwert
von 36% in Thailand und lassen sich allein durch paren-
terale Ubertragung erkléaren. Die TTV-Pravaenzen be Pa-
tienten mit verschiedenen Lebererkrankungen sind im Ver-
gleich zu Blutspendern leicht erhtht, schwanken aber eben-
so betréchtlich. So wurde TTV bisher nachgewiesen bei
12-15% der Patienten mit kryptogener Zirrhose, 25-46 %
der Patienten mit chronischer Hepatitis unklarer Atiologie
und 12,5-21% der chronisch an HepatitisC Erkrankten. Bel
Patienten mit fulminantem Leberversagen waren 19-47%
der Félle von orthotoper Lebertransplantation (OLT)
TTV-DNA-positiv. Nach OLT wurde bei bis zu 78% der
Patienten (USA) TTV nachgewiesen. Hamophile sowie
Héamodialyse-Patienten haben mit 27-57 % ebenfalls eine
deutlich erhthte TTV-Prévalenz.

Nachweismethoden: Eine TTV-Infektion kann derzeit nur
Uber den Nachweis von TTV-DNA mittels PCR erfolgen.

Dabei wird bisher fast ausschlieBlich eine relativ kurze Sequenz aus dem
ORF1 fiir den DNA-Nachweis und die Sequenzanalyse verschiedener Isolate
herangezogen. Diese Virussequenz hat sich inzwischen als relativ variabel
erwiesen. Méglicherweise kann durch die Optimierung der PCR durch Ver-
wendung konservierter Genabschnitte (wie z.B. die 5'- oder 3-flankierenden
Genombereiche des ORF1) eine Erhdhung der Nachweis-Effizienz erzielt
werden. Endpunkttitrationen mit Patientenseren zeigten, daf im Vergleich
zur HCV- und GBV-C-Infektion bei TTV eine geringere Viruslast vorliegt.

Vorlaufige Bewertung: Nach der bisherigen Datenlage ist TTV
ein Virus, das weltweit verbreitet ist. Die hohe Pravalenz
in der gesunden Bevolkerung weist auch auf andere Uber-
tragungswege hin. Der Nachweis von TTV-DNA im
Stuhl kénnte auf einen fakal-oralen Ubertragungsmecha-
nismus hinweisen. Weitere Untersuchungen zur Kklinischen
Signifikanz dieses neuen Virus sind notwendig.

Die Bedeutung des TTV fiir das Blutspende- und Transfusionswesen
(Spender, Empfénger, Blutprodukte) wird gegenwartig diskutiert; alle bis-
her vorliegenden Daten sprechen dafiir, da TTV bei Transfundierten zu kei-
ner Erkrankung filhrt. Erste Malnahmen werden im Arbeitskreis Blut am RKI
abgestimmt. Dazu wird spéter berichtet.

Auskiinfte zu diesem Beitrag, speziell zur Methodik der Labordiagnostik,
erteilen Frau Dr. M. Hohne und Herr Dr. habil. E. Schreier, Projektgruppe
21 >Molekulare Epidemiologie viraler Erreger< des Robert Koch-Institutes
(erreichbar Uber Tel. 030/4547-2379 oder Fax 030/4547-2617).
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Zur Kombinationsimpfung gegen Hepatitis A und B im Kindesalter
Stellungnahme der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut

Es wurden mehrere Anfragen an die STIKO gerichtet, ob die grundsétzliche
Empfehlung, im Kindesalter vorzugsweise Kombinationsimpfstoffe zu ver-
wenden, auch die seit einiger Zeit angebotene Antigenkombination Hepati-
tis A und B einschliet. Nach Auffassung der STIKO ist eine generelle An-
wendung in diesem Falle gegenwértig nicht sinnvoll, denn es sind einige
Besonderheiten zu beriicksichtigen. Dazu die folgende Stellungnahme:
Die Sténdige Impfkommission (STIKO) am RKI empfiehlt,
im Kindesalter vorzugsweise Kombinationsimpfstoffe zu
verwenden, um die Zahl der Einzelinjektionen so gering
wie méglich zu haten.* AuRerdem kann damit bereits zum
frihestmdglichen Zeitpunkt, d.h. & Beginn der 9. Lebens
woche, ein optimaler Impfschutz ohne unnétige Verzége-
rungen gewéhrt werden. Versstumte Impfungen sind nach-
weidlich die wichtigste Ursache dafir, dal?3 ein Sdugling
oder Kleinkind z.B. an einer Meningitis durch Haemophilus
influenzae Typ b oder an Pertussis erkrankt.

Der gegenwértig verflighare Kombinationsimpfstoff ge-
gen Hepatitis A und B ist erst ab dem 2. Lebensjahr zur
Anwendung zugelassen. Eine Impfung mit diesem Impf-
stoff hat deshalb einen verspéteten Beginn der Impfung
gegen Hepatitis B zur Folge. Dasist ein Verstol3 gegen das

Prinzip, adle Regdimpfungen zum frihestmdglichen Zeit-
punkt und so vollstdndig wie mdglich durchzufiihren.
Eine Verschiebung des Impfbeginns reduziert potentiell
auch die Impfrate, weil erfahrungsgeméad Impftermine im
Kleinkind- und Schulkindalter nicht vollsténdig wahrge-
nommen werden. Eine Verzégerung des Impfbeginns kann
z.B. auch zu einer vermeidbaren — und gerade bei Saug-
lingen mit einem besonders hohen Risiko einhergehenden —
Hepatitis B fuhren, was dann alein vom Impfarzt bzw. den
Sorgeberechtigten zu verantworten ist.

Nach Herstellerangaben liegen bisher keine Langzeitdaten
Uber das Persistieren von Antikdrpern nach der Impfung
mit dem Kombinationsmpfstoff vor. Laut Fachinformation
wird eine Auffrischimpfung bereits 5 Jahre nach Beginn
der Grundimmunisierung empfohlen. Dies steht im Gegen-
satz zu den STIKO-Empfehlungen fur die Hepetitis-B-Imp-
fung sowohl fur Kinder als auch fir Erwachsene; auch
flr Personen, die nicht zu den definierten Risikogruppen
gehdren, wéren somit Wiederimpfungen erforderlich.
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In Deutschland ist bei der gegenwértigen Situation eine
generelle Impfung aler Kinder gegen Hepatitis A nicht
indiziert. Die Impfung gegen Hepatitis A gehdrt deshalb
nicht zu den empfohlenen Regelimpfungen fur Kinder.
Die Hepatitis-A-Impfung ist vielmehr eine Indikations-
impfung vor geplanten Auslandsreisen in Lander mit
hoher Hepatitis-A-Prévalenz und bei lokalen Ausbriichen. —
Ein Kleinkind, das die Grundimmunisierung mit dem

Zur aktuellen Influenzasitution

In England, Wales und Schottland ist es in den letzten Wochen
des Jahres zu einer deutlichen Zunahme von Erkrankungen
an Virusgrippe (Influenza) gekommen, die sich bisin die
ersten Januarwochen fortsetzte. Es sind besonders Klein-
kinder und altere Menschen betroffen. Das Influenza-Sur-
veillance-Zentrum in London schétzt ein, dal sich die
ARE-Konsultationsraten in den Arztpraxen des Sentinel-
Systems bisher am oberen Ende der jahreszeitlich zu er-
wartenden Morbiditét bewegten und es sich damit um
eine vergleichsweise leichte Erkrankungswelle handdit, die
das Niveau der Vorjahre bis jetzt nicht Uberstieg (Stand v.
12.01.99). Die beobachteten Krankenhausenweisungen
wegen komplizierter Verlaufe und die registrierte Zunah-
me der Sterbefdlle ordnen sich in diese Einschétzung der
Epidemiologen ein. Die bisherigen Virusnachweise besté-
tigten die erwartete Variante InfluenzaA/H3N2 (Syd-
ney/5/97), daneben wurden auch Influenza-B-Viren nach-
gewiesen. Eine besondere Virulenz der Erreger oder Dra-
matik der klinischen Verlaufe wird nicht beschrieben. —
In der Mehrzahl der européischen Lander wurde bis zum
7. Januar Uber eine Uberwiegend sporadische Influenza
Aktivitdt und teilweise Uber einen Anstieg der ARE-
Morbiditét berichtet, der in Frankreich, der Schweiz und
in Spanien bisher am ausgeprégtesten war.

In Deutschland bewegt sich die Influenza-Aktivitét weiterhin
auf >sporadischem« Niveau, bisher lediglich mit moderat
erhohter Erkrankungshéufigkeit. Deutliche regionale Unter-
schiede in der Morbiditét und Influenza-Aktivitét sind
gegenwartig nicht zu erkennen. Bis zur 2. Januarwoche

derzeit verfugbaren HA-HB-Kombinationsimpfstoff er-
halten hat, mufte im Jugendlichen- oder Erwachsenenalter
eine Auffrischimpfung erhalten, wenn z.B. eine Reise in
ein Gebiet mit hoher Hepatitis-A-Préavalenz bevorsteht;
sinnvoller wére jedoch, dann erst mit der Hepatitis-A-
Impfung zu beginnen.

1. Imgfempfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am
Robert Koch-Institut, Stand Mérz 1998. Epid Bull 15/98

wurden am Nationalen Referenzzentrum fir Influenza 57
Influenza-A-Viren subtypisiert (alle Subtyp H3N2), die
Zahl der isolierten Influenza-B-Viren hat sich auf 15 er-
hoht (12.01.99). Die Anteile der positiven Virusnachweise
am Gesamtmaterial der Einsendungen des NRZ fur Influ-
enza, ein Parameter, der Hinweise auf das erreichte Aus-
mal3 der Viruszirkulation und Vergleiche zu Vorjahren er-
maoglicht, lag in der 1. Januarwoche bei 4,3% und damit
noch unter den Werten der leichten Influenzawelle im
vergangenen Jahr. Alle bisher feintypisierten Influenza-
viren entsprechen den im Impfstoff enthaltenen Varianten.
Der mittlere Anteil der ARE an den Konsultationen in den
Meldepraxen der Arbeitsgemeinschaft Influenza lag in
der 1. Januarwoche bel 12,0% (10,2% in allgemeinmedi-
zinischen, 20,2 % in pédiatrischen Praxen) und entspricht
damit insgesamt den fur diese Jahreszeit zu erwartenden
Werten (Sentinelerhebung der AGI).

Aufgrund vieler Anfragen weisen wir darauf hin, daf3 In-
fluenza-Impfungen bei den bekannten Risikogruppen in
einem von akuten Influenza-verdachtigen Erkrankungen
frelen Umfeld gegenwartig u. U. noch sinnvoll sein kénnen
(obwohl sie eigentlich im Herbst erfolgen sollten). Imp-
fungen von Kindern oder Erwachsenen ohne besondere In-
fluenza-assoziierte Risken sind gegenwértig nicht indiziert.

Quellen: Berichte des NRZ fiir Influenza am Niedersachsischen LGA,
Hannover (Dr. R. Heckler) und am Robert Koch-Institut, Berlin (Frau Dr.
B. Schwei e?f sowie der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI), Marburg
(Dr. H. Uphoff). —Bericht des PHLS »Surveillance of Influenzac, 12.01.99

Zur Weiterfilhrung der Téatigkeit der Nationalen Referenzzentren

Nach Ablauf des 3jdhrigen Berufungszeitraumes und nach

der Evaluation der NRZ durch die Kommission Infektions-

epidemiologie und den Gutachterkreis Infektionsepidemio-

logie am RKI wird die Tétigkeit der folgenden Nationalen

Referenzzentren mit Bundesmitteln weiter gefordert:

» NRZ fiir Meningokokken (am Hygiene-Institut der Univer-
sitdt Heidelberg),

» NRZ fiir Mykobakterien (am Forschungszentrum Borstel),

< NRZ fiir Salmonellen undandere bakterielle Enteritiserreger
(am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode und am
Hygiene-Institut der Universitét Hamburg),

» NRZ fiir Staphylokokken (am Robert Koch-Ingtitut, Bereich
Wernigerode),

e NRZ fiir Streptokokken (am Ingtitut fur Medizinische
Mikrobiologie der RWTH Aachen),

* NRZ fir Hepatitis-C-Viren (am Institut fur Virologie des
Universitatsklinikums Essen),

» NRZ fir Influenza (am Niederséchsischen Landesgesund-
heitsamt, Hannover, und am Robert Koch-Institut,
Berlin),

» NRZ fiir Masern, Mumps, Roteln (am Robert Koch-Institut,
Berlin),

e NRZ fiir Poliomyelitis- und andere Enteroviren (am Robert
Koch-Institut, Berlin),

» NRZ fir Retroviren (am Institut fur Klinische und Mole-
kulare Virologie der Universitdt Erlangen-Nurnberg),

< NRZ fir Krankenhaushygiene (am Institut flr Hygiene der
Freien Universitdt Berlin und am Institut fir Umwelt-
medizin und Krankenhaushygiene der Albert-Ludwigs-
Universitat Freiburg).

Diese Referenzzentren stehen mit ihrem Leistungsangebot
weiterhin allen Ratsuchenden zur Verfiigung.
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