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Gesundheit

Bei der 30. Sitzung des Arbeitskreises Blut am
16. September 1998 wurde folgendes Votum
(V 20) verabschiedet.

Testung von Blutspenden auf
Hepatitis-C-Virus mit Nuklein-
sdure-Nachweis-Techniken

Die Gefahr einer Ubertragung von Hepatitis
C-Viren durch Blutkomponenten und Plasma-

derivate kann durch Aussondern von Spenden
gesenkt werden, in denen sich HCV-Nuklein-
sdure mit einem entsprechend empfindlichen
Test nachweisen lafit.

Die vom Paul-Ehrlich-Institut zum 1. April
1999 angeordnete Testung auf HCV-Nuklein-
sdure vor der Freigabe von Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentraten ist daher eine
medizinische Notwendigkeit und liegt im &f-
fentlichen Interesse.

Die im Zusammenhang mit patentrechtlichen
Fragen aktuell bestehenden Probleme diirfen
diesem Sicherheitsanspruch nicht entgegenste-
hen.

Fiir den Arbeitskreis Blut:

Prof. Dr. R. Burger, Vorsitzender
Prof. Dr. R. Kroczek, Geschiftsfiihrer

Stellungnahmen des Arbeitskreises Blut des Bundesministeriums fiir

Gesundheit

Der Arbeitskreis Blut des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheirt gibt als nationales Bera-
tungsgremium Stellungnahmen zu neuartigen
Erregern ab, bewertet neue Erkenntnisse zu
bekannten Erregern und erarbeitet entspre-
chende Empfehlungen fiir die Fachoffentlich-

keit. Diese Serie von Stellungnahmen zu ein-
zelnen Erregern werden als Zusammenfas-
sung des aktuellen Wissensstandes versffent-
licht, speziell unter transfusionsmedizinisch
relevanten Aspekten (Bundesgesundhbl. 41,2
(1998) 53).

Frithere Beitrige befafiten sich mit der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem Parvo-
virus B19 und dem GB-Virus Typ C (Hepa-
titis-G-Virus). (Bundesgesundhbl. 41, 2
(1998) 78-90).

Humane T-Zell lymphotrope Viren Typ 1 und 2 (HTLV-1/-II)

1 Wissensstand iiber den Erreger
1.1 Erregereigenschaften

Die Familie der Retroviren wird in sieben
Gruppen eingetetlt [1]. Die humanen T-Zell-
Leukimieviren Typ 1 und Typ 2 (HTLV-1/-II)
werden zusammen mit dem bovinen Leuki-
mievirus (BLV) und den Affen-T-Zell-Leuki-
mieviren (STLV) in der Gruppe HITLV-BLV
zusammengefaflt. Das Genom der Retroviren
besteht aus einer linearen Einzelstrang-RNA
(vRNA) mit einer Linge von 7200 bis 10 000
Basen. Zwei identische Kopien liegen pro Vi-
ruspartikel vor. Die vRNA ist vom Nukleo-
kapsidprotein (NC) umbhiillt und vom Core
(CA) umschlossen. Im Innenkérper des Re-
troviruspartikels findet man drei viruskodierte
Enzymaktivititen: die virale Protease (PR), die
Reverse Transkriptase (RT) und die Integrase
(IN). Die Retroviren erwerben ihre Lipidhiille
wihrend des Reifungsprozesses an zelluliren
Membranen (Budding). Das Transmembran-
protein (TM) dient als Anker fiir das Ober-
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flichenprotein (SU). Unterhalb der Lipid-
membran liegt das Matrix-Protein (MA).

Das Genom vermehrungsfihiger Retroviren
kodiert fiir drei Gene: gag fiir die inneren
Strukturproteine (Gag, gruppenspezifische
Antigene), env fir die Hiillproteine (Env,
Envelope Proteine) und pol fir die viralen
Enzyme (Pol, Polymerase). Die Gene kodieren
fiir jeweils ein Vorliuferprotein, die post-
transkriptional in die funktionellen Proteine
prozessiert werden. Die Vorliufer fiir die
Gag- und Pol-Proteine werden dabei von der
viralen und der Glykoproteinvorliufer durch
eine zellulire Protease vom Typ einer Furin-
Protease in die Endprodukte enzymatisch ge-
spalten.

Die Adsorption der Virionen erfolgt iber spe-
zifische Zellmembranrezeptoren mit Hilfe des
Obertlichenglykoproteins, gefolgt von der
Aufnahme in die Zelle (Penetration). Die RT
schreibt die virale RNA in doppelstringige
DNA um, die als sogenanntes Provirus (provi-

rale DNA) mit Hilfe der Integrase in das
Wirtszellgenom  kovalent integriert wird.
Rechts und links der kodierenden Sequenzen
begrenzen LTR-Sequenzen (long terminal re-
peats) das Genom, welche die in cis-wirkenden
regulatorischen Elemente fiir eine effiziente
Regulation der Virusvermehrung enthalten

(Ubers. 1).

Nach der Infektion kénnen Proviren in den
Zellen tber lange Zeit integriert vorliegen,
ohne daf} eine Synthese von viralen Bestand-
teilen erfolgt. Nach Aktivierung der Zellen
wird die Synthese von Virusbestandteilen und
damit die Vermehrung von HTLV induziert.
Das provirale DNA-Genom wird von zell-
eigenen Enzymen (DNA-abhingigen RNA-
Polymerasen) in mRNA und vRNA iber-
schrieben. Die mRNA dientals Matrize fiir die
Synthese der viralen Strukturproteine und
Enzyme sowie fir die viralen Regulations-
proteine. Fiir die Synthese der verschiedenen
viralen Proteine werden spezifische mRNA
verwendet, die durch Prozessierung (Splicing)
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Ubersicht 1: Proteine der humanen T-Zell-lymphotropen Viren

HTLV-1 HTLV-II Funktion
gag-kodierte Proteine
p53 p53 Vorlauferprotein
p24 p24 Kapsidantigen (CA)
p19 p19 Matrixantigen (MA)
pl5 pl5 Nukleokapsidprotein? (NC)
pol-kodierte Proteine
pl4 pl4 Protease (PR)
p95 p95 Polymerase (Vorlaufer?)
(p62) (p62) Reverse Transkiptase, (RT)
(p32) (p32) (Integrase, IN)
env-kodierte Proteine
gp61-68 gp61-68 Vorlauferprotein
2p46 gp46 Oberflichenglykoprotein (SU)
gp21 gp21 Transmembranprotein (TM)
Regulatorproteine (Nichtstrukturproteine)
p40 p37 Tax (Transaktivator (LTR))
p21/p27 p24/p26 Rex (mRA-Transport, posttranskriptionale Regulation)

der viralen mRNA entstehen, ungespleifite
mRNA dient fiir die Synthese der Gag- und
Gag-Pol-Vorliuferproteine und als genomi-
sche RNA.

Der Zusammenbau des HTLV-Partikels er-
folgt zeitgleich mit der Ausschleusung. Die
Core-Schale bildet sich unterhalb der Bud-
ding-Struktur aus. Nach Einbau der RNA und
Ausknospen von der Membran findet die Rei-
fung des Virus-Partikels statt. Die kugelfor-
mige Core-Schale wird in ein meist konzen-
trisch im Partikel liegendes polygonales Core
umgewandelt. In der Zellkultur findet man
pleomorphe Viruspartikel mit Durchmessern
von 100 bis 180 nm. HTLYV, das in Zellkultur
vermehrt wird, ist nicht infckrids; eine Infek-
tion von neuen Zellen erfolgt nur durch Ko-
kultivierung von infizierten und nicht infizier-
ten empfanglichen Zellen.

Retroviren weisen allgemein einen sehr engen
Wirtsbereich auf. Es sind nur wenige Beispiele
bekannt, bei denen Speziesbarrieren iberwun-
den werden, meist gelingt dies nur experimen-
tell. Die HTLV-BLV-Gruppe umfafit Viren
mit transformierenden Eigenschaften. An der
Induktion und Aufrechterhaltung der Trans-
formation ist das Tax-Protein beteiligt. Der
Mechanismus der Transformation von Zellen
durch dieses Virus unterscheidet sich von dem
der akuttransformierenden Viren der B-Typ-
und C-Typ-Virus-Gruppen der Retroviren.

Die Vermehrung von HTLV wird durch die
beiden viralen Regulatorproteine Tax und Rex
reguliert. Tax wirkt als Akrivator der Trans-
kription und ist fiir eine effiziente Transkrip-
tion des viralen Genoms notwendig. Rex ist
als posttranskriptionaler Regulator fiir eine
Hochregulation der viralen Strukturproteine
Gag und Env notwendig. Gleichzeitig wird je-
doch die Synthese von Tax und Rex unter-
driicke.

Das Tax-Protein aktiviert auch zellulire
Gene, die eine wichtige Rolle bei der Regula-
tion der Proliferation und Differenzierung der
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Zellen spielen. So werden Interleukin-2 (IL-2)
und der IL-2-Rezeptor induziert, zudem wird
GM-CSF vermehrt hergestellt.

1.2 Infektion und Infektionsverlauf

Bisher sind drei HTLV-I-assoziierte Erkran-
kungen beschrieben worden, die T-Zell-Leu-
kimie des Erwachsenen (ATL, adult T-cell
leukemia [2, 3]); die tropische spastische Para-
parese (TSP) bzw. HTLV-assoziierte Myelo-
pathiec (HAM) [4; 5]; und kiirzlich die HTLV-
I-assoziierte Arthropathie [6]. ATL wurde
erstmals in den Jahren 1979/80, TSP/HAM
1985 und die HTLV-I-assoziierte Arthropa-
thie 1989 mit HTLV-I-Infektionen in Zusam-
menhang gebracht. Die HTLV-I-assoziierte
Arthropathie wurde zuerst in den japanischen
HTLV-I-Endemiegebieten beschrieben. Bis-
her ist unklar, welche Kofaktoren an der klini-
schen Manifestation der HTLV-Infektion bei
HTLV-Infizierten beteiligt sind. Die epide-
miologischen Daten sprechen dafiir, dal ATL
bei Personen ausbricht, die prinatal oder nach
der Geburt durch Muttermilch infiziert wur-
den. Die Inkubationszeit ist sehr lang und
kann 40 und mehr Jahre betragen. Die Manife-
stationsrate liegt bei etwa 1-5 % [7]. ATL ma-
nifestiert sich als aggressive T-Zell-Leukimie
(Lymphom) mit monoklonalem Wachstum
von CD4-positiven T-Zellen. Haufig wird da-
bei eine Hyperkalzimie, lytische Knochen-
markslisionen, Hautinfiltrationen und Eosi-
nophilie beobachtet. Daneben werden B-Zell-
Lymphome beschrieben, die méglicherweise
durch die gleichzeitig auftretende Immunsup-
pression beglinstigt werden. Die bereits kurz
nach der Erstbeschreibung gemachte Ent-
deckung, dafl HTLV zu einer Immunsuppres-
sion des Infizierten fithren kann, lief HTLV-
1, bevor HIV-1 als Verursacher von AIDS
identifiziert wurde, als Kandidat fiir den Erre-
ger von AIDS erscheinen.

Bei Patienten mit TSP/HAM findet man eine
poly- oder oligoklonale Expansion von T-Zel-
len. TSP/HAM tritt bei Personen auf, die nach

der Pubertit, meist iiber Sexualkontakt, infi-
ziert wurden. Die Inkubationszeit scheint kiir-
zer als bei der ATL zu sein. Bei bluttransfusi-
onsassoziierter TSP kann die Inkubationszeit
nur wenige Monate betragen. Die Manifestati-
onsrate von TSP/HAM scheint sich in ver-
schiedenen Endemiegebieten zu unterschei-
den. Sie wird in einigen Endemiegebieten mit
bis zu 10 % angegeben. Die klinische Manife-
station der HTLV-I-assoziierten TSP/HAM
beginnt schleichend. Die langsame, progres-
sive Entwicklung der Krankheit betrifft an-
fangs hiufig nur die unteren Extremititen. Er-
ste Symptome sind Inkontinenz und zuneh-
mende Schwierigkeiten beim Gehen sowie
Schwiche und Steifheit meist beider Beine.
Der weitere Verlauf ist chronisch, und man be-
obachtet im Gegensatz zur Multiplen Sklerose
(MS) keine Krankheitsschiibe oder Remissio-
nen. Der Verdacht, daff HTLV-1 oder ein ver-
wandtes Virus an der Entstehung von MS be-
teiligt ist, konnte bisher nicht erhdrtet werden.

In HTLV-I-Endemiegebieten sind Frauen
hiufiger infiziert als Minner (Ratio ~2:1). Die-
ses Verhiltnis zeigt sich auch bei Personen mit
klinischen Erscheinungen.

HTLV-1I-Infektionen zeigen in der grofien
Mehrzahl keine Pathogenitit. HTLV-IL, zu-
erst von einem Patienten mit Haarzell-Leuki-
mie isoliert (8], konnte anfangs nicht eindeutig
bestimmten Xrankheitsbildern zugeordnet
werden. HTLV-II-Ubertragung durch Blut-
transfusionen fiihrten zu einer TSP-ihnlichen
Symptomatik [9]. Neuere Erkenntnisse deuten
darauf hin, daff bei HTLV-II-Infizierten ver-
schiedene Krankheitsbilder auftreten kénnen,
u. 2. TSP/HAM-ihnliche Erkrankungen, Ara-
xien, Inkontinenz, ekzematdse Hautrétungen,
Haarzell-Leukimie (Granulozytenleukimie);
d. h., das Spektrum der HTLV-II-assoziierten
Erkrankungen erweiterr sich und umfaflt
Leukimien, neurologische und pulmonale Er-
krankungen [9, 10].

Die Ubertragung von HTLV-I/-II scheint
strikt zellgebunden zu erfolgen. HTLV-I kann
intrauterin oder anscheinend weit hiufiger
durch Stillen tibertragen werden [11]. Beim
Geschlechtsverkehr ist die Ubertragung vom
HTLV-I-infizierten Mann auf den nicht infi-
zierten Partner hiufiger als von der infizierten
Frau auf den Partner [12]. Epidemiologische
Untersuchungen legen nahe, daff HTLV-I nur
zellgebunden iibertragen werden kann [13].
Eine Abnahme des Infektionsrisikos durch
Vollblut wird durch Lagerung beobachtet [14,
15]. Wird frisch gewonnenes Blut transfun-
diert, besteht ein etwa 60 %iges Risiko der In-
fektionsiibertragung [16].

Wie Untersuchungen von Drogenabhingigen
in den USA und Italien zeigen, scheint die Ef-
fizienz der Ubertragung durch gemeinsam be-
nutzte Spritzen hoch zu sein. Die Gleichver-
teilung der Geschlechter mit positiver HTLV-
1I-Serologie bei Indianern weist darauf hin,
daf HTLV-II méglicherweise mit hoherer Ef-
fizienz als HTLV-I von der Frau auf den Part-
ner ibertragen wird [17].

Bei i. v.-Drogenabhingigen (IVDA) werden
sowohl HTLV-I als auch HTLV-II-Infektio-
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nen beobachtet. Die Durchseuchungsraten
koénnen sehr schwanken. So wurden in den
USA in verschiedenen Stidten Privalenzen
zwischen 0,4 % und 18 % festgestellt. Auch in
anderen europiischen Lindern, in denen
HTLV nicht endemisch ist, wie zum Beispiel
Italien, wurde die tiberwiegende Anzahl der
HTLV-II-Infektionen in der Gruppe der
IVDA gefunden [18].

1.3 Epidemiologie

HTLV-I ist endemisch in Japan, der Karibik
und in Afrika [19]. Aus anderen Regionen
(USA, Siidamerika, Iran, Australien, Neugui-
nea, Melanesien) wird zudem iiber das Vor-
kommen von HTLV-I-Infektionen berichtet
[20-22]. In den USA konnten HTLV-II-Infek-
tionen zuerst nur sporadisch [8] und in der
Gruppe der 1. v.-Drogenabhingigen (IVDA)
[23] beobachtet werden. Neuere Untersu-
chungen weisen darauf hin, daf HTLV-II in
nord- und stidamerikanischen Indianerstim-
men sowie in Pygmienstimmen Zentralafrikas
endemisch ist und vereinzelt Durchseuchungs-
raten von bis zu 70 % erreicht werden [24, 17].

In Europa sind HTLV-I-Infektionen in Lin-
dern gehduft beobachtet worden, die traditio-
nell enge Bezichungen zu Endemiegebieten
haben, wie Grofibritannien, Frankreich, Nie-
derlande und Portugal [25, 26]. HTLV-1I-In-
fektionen wurden bisher in der Regel nur bei
IVDA, vor allem in Italien, Schweden und Spa-
nien gefunden.

In der Bundesrepublik Deutschland bestehen
im Gegensatz zu anderen europiischen Lin-
dern keine traditionellen Bindungen zu Ende-
miegebieten, es leben daher hier im Vergleich
zu Frankreich, England, Portugal und den
Niederlanden nur relativ wenige Personen aus
Endemiegebieten. Dementsprechend gering
sind die zu erwartenden und bisher beobach-
teten Fille von HTLV-Infektionen bzw. -Er-
krankungen [27, 28]. Die bisher bekannt ge-
wordenen HTLV-assoziierten Erkrankungen
in der Bundesrepublik Deutschland betreffen
Personen, die entweder aus Endemiegebieten
stammen oder zur Behandlung in die Bundes-
republik Deutschland eingereist sind [29-31].
Nur eine Person mit TSP-Symptomatik
stammt aus Deutschland, hat jedoch nach eige-
nen Angaben haufig Reisen in Endemiegebiete
unternommen [H. Schmitz, personliche Mit-
teilung]. 1996 wurde der erste deutsche ATL-
Fall beschrieben [32]. Weitere offensichtlich
importierte Fille traten in jiingster Zeit in Hei-
delberg (Stidamerikanerin), Tiibingen (Japa-
ner), im Saarland (Westafrikaner) und Berlin
(Personen aus Westafrika und China) auf.
Uber Untersuchungen bei Blutspendern wird
unter 2.1 berichtet.

Untersuchungen von Seren Neugeborener
zeigten fiir 1996 folgende Ergebnisse: Von ca.
30000 in Berlin vom Robert Koch-Institut
(RKI) im Rahmen der »Studie anonymes un-
verkniipftes Testen (AUT)« neben HIV- auf
HTLV-Antikorper getestete Proben waren
zwei HTLV-Antikdrper-positiv. Von 1600 im
Max-von-Pettenkofer-Institut in Miinchen
untersuchten Proben wurde eine HTLV-I-
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Antikdrper-positive gefunden (unverdffent-

licht).

1.4 Nachweismethoden und deren Aussage-

kraft

HTLV-I und -II sind eng miteinander ver-
wandt. Antikorpersuchteste, die fiir HTLV-I
entwickelt wurden, erkennen zu einem hohen
Prozentsatz auch Seren, die Antikdrper gegen
HTLV-II enthalten. In der Bundesrepublik
Deutschland miissen HTLV-1/-1I-Teste bisher
nicht vom Paul-Ehrlich-Institur (Bundesamt
fiir Sera und Impfstoffe) zugelassen werden.

Wie fiir HIV-1 und -2 befinden sich fiir
HTLV-I Antikdrpersuchteste auf dem Markt,
die auf unterschiedlichen Testprinzipien auf-
bauen, wie z. B. Partikelagglutinations- und
ELISA-Teste. Da bei diesem Test auch falsch-
positive Ergebnisse erhalten werden, ist eine
Bestitigung der Ergebnisse mit weiteren Me-
thoden notwendig.

Partikelagglutinationsteste werden vor allem
in Japan zur Untersuchung von Blutspenden
und fiir epidemiologische Studien eingesetzt.
Der Test ist einfach durchzufiihren, und das
Ergebnis liegt in ca. zwei Stunden vor.

ELISA-Teste (enzyme-linked immunosorbent
assay) werden von verschiedenen Herstellern
angeboten. Die liberwiegende Anzahl der auf
dem Markt befindlichen Teste basiert auf der
Verwendung von Gesamtvirusantigen. Die
Viren sind auf verschiedenen lymphoiden Zel-
len gewachsen, was einen Einfluf} auf dic Sen-
sitivitit und Spezifitit der verschiedenen Teste
haben kann. Daneben wurden Antikrperteste
auf der Basis von synthetischen Peptiden ent-
wickelt. Da HTLV-II offensichtlich eine
grofiere klinische Bedeutung hat als bisher an-
genommen, wurden HTLV-1/-1I-Kombinati-
onsteste entwickelt.

Bestitigungsteste

Der Immunfluoreszenztest eignet sich zur Be-
stitigung von Antikdrpersuchtest-positiven
Proben. Die Auswertung der Teste sollte je-
doch nur von erfahrenen Untersuchern durch-
gefithrt werden. Verwendet werden HTLV-
infizierte Kulturzellen, als negative Kontrolle
dienen nicht-infizierte Zellen. Dieser Test
kann zur Differenzierung von HTLV-I- und
-II-Infektionen verwendet werden. Da beide
Viren jedoch eng miteinander verwandt sind,
kann eine Differenzierung nur durch die Er-
mittlung des jeweiligen Antikorpertiters fest-
gestellt werden.

In den vergangenen Jahren sind die Western
Blots (Immunoblot) fir HTLV-1/-II verbes-
sert worden. Die Western-Blot-Streifen sind
zum einen mit Virusantigenen (HTLV-I), die
durch Reinigung von Virus aus Kulturiiber-
stand gewonnen wurden, beschichtet. Ande-
rerseits werden zusatzlich rekombinante Pro-
teine aufgetragen. Verwendet werden rekom-
binantes Transmembranprotein gp21 (rgp21,
verbesserte Version: GD21) und typspezifi-
sche Sequenzen des dufleren Hiillglykopro-
teins (SU) gp46 (rgp46-1 und rgp46-II). Mit
Hilfe dieser typspezifischen Antigene ist eine
Differenzierung von HTLV-I- und -II-Anti-
kérpern moglich.

Der Radioimmunprizipitationstest kann
nur in spezialisierten Laboratorien durchge-
fihrt werden. Zur Durchfithrung des Testes
werden HTLV-I-infizierte Zellen in Gegen-
wart von radioaktiv markierten Aminosiuren
geztichtet. Nach Lyse der Zellen laflt man die
fraglichen Antikérper mit dem HTLV-Anti-
gen reagieren und trennt anschliefend die An-
tigen-AntikSrperkomplexe  iber SDS-Po-
lyacrylamidgele auf. Die radioaktiv markierten
Antigene werden anschlieflend mit Hilfe der
Autoradiographie nachgewiesen. Meist wird
dieser Test nur zur weiteren Abklirung von im
Western Blot fraglichen Proben eingesetzt. Be-
weisend fiir eine HTLV-I-Infektion ist der
Nachweis von Antikérpern gegen virales Vor-
laufer-Glykoprotein gp68.

Zur endgiiltigen Abklirung des Infektionssta-
tus bei serologisch nicht eindeutig diagnosti-
zierbaren Fillen wird die Polymeraseketten-
reaktion (PCR) eingesetzt. Die Verwendung
verschiedener Primerpaare und Hybridisie-
rungssonden erlaubt zudem eine Differenzie-
rung von HTLV-I und -IL

Im Rahmen der Zusammenarbeit verschiede-
ner Laboratorien in Europa wurde fiir den se-
rologischen Nachweis einer HTLV-Infektion
folgende Teststrategie vorgeschlagen: Unter-
suchung der Proben in einem Antikérpersuch-
test, wiederholt reaktive Proben werden in ei-
nem weiteren Suchtest untersucht und erneut
reaktive Seren im Western Blot eingesetzt.
Verwendet werden sollten Western Blots, die
neben den HTLV-Proteinen auch die rekom-
binanten Proteine rgp21 (GD21), rgp46-1 und
rgp46-11 enthalten. Als HTLV-I-positiv wer-
den Seren bewertet, die mit Gag-Proteinen
(p19 und/oder p24), rgp21 (GD21) und rgp46-
I, und als HTLV-II-positiv solche, die mit Gag
(p19 und/oder p24), rgp21 (GD21) und rgp46-
11 reagicren. Vereinzelt wurden Seren gefun-
den, die nur mit dem rekombinanten Trans-
membran-Protein gp21 (GD21) und internen
Proteinen reagieren. Hier mufl der Infektions-
status auf alle Falle mit der PCR abgeklirt wer-
den. HTLV-1/-II-negativ sind Seren, die nicht
in den Antikdrpersuchtesten reagieren bzw.
im Suchtest reaktive, die keine Reaktion im
Western Blot aufweisen. Alle Seren, die im
Western Blot ein oder mehrere HTLV-Anu-
gene erkennen, werden als HTLV-I/-1I nicht
bewertbar (HTLV-indeterminate) eingestuft.
Probanden, die letztere Reaktionsmuster auf-
weisen, sollten gegebenenfalls in weiteren Te-
sten untersucht werden.

Probleme der Serodiagnostik in der Bundes-
republik Deutschland

In Lindern oder Regionen mit niedriger
Privalenz wie der Bundesrepublik erweist sich
die serologische Diagnostik als problematisch.
Seren, die in mehreren Antikdrpersuchtesten
reaktiv sind, reagieren hiufig auch im Western
Blot. Bevorzugt werden dabei Reaktionen mit
den internen Proteinen p24 und p19 und den
Gag-Vorliuferproteinen beobachtet. Seltener
treten Reaktionen mit dem rekombinanten
gp2l (rgp2l, GD21) Transmembranprotein
auf. Unklar ist, ob die beobachteten Reaktio-
nen mit HTLV-Antigen unspezifisch sind
oder sich auf Kreuzreaktionen mit Anugen
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von HTLV-verwandten Viren zuriickfithren
lassen. Hierzu sind weitere virologische und
molekularbiologische Untersuchungen not-
wendig. Diese Untersuchungen miissen neben
Risikopersonen {Personen aus Endemiegebie-
ten, IVDA) auch Parienten mit Erkrankungen
einschliefen, die auf eine HTLV-1/-II-Infek-
tion hinweisen. Patienten mit neurologischen,
himatologischen und dermatologischen Sym-
ptomen, bei denen andere Ursachen ausge-
schlossen wurden, sollten daher auf eine mdg-
liche HTLV-Infektion untersucht werden.
Nach neueren Erkenntnissen konnen auch Pa-
tienten mit rheumatischen, pulmonalen und
moglicherweise Autoimmunerkrankungen fiir
die Differentialdiagnose eingeschlossen wer-
den.

Bei der iiberwiegenden Zahl der Seren, die
nach den Kriterien der Centers for Disease
Control (USA) HTLV-positiv eingestuft wer-
den kénnen (Reaktion mit einem internen und
einem Hiillprotein), konnte keine Differenzie-
rung in HTLV-I und HTLV-II durchgefiihrt
werden, da die Seren nicht mit dem typspezifi-
schen Glykoprotein gp46, sondern nur mit
dem rekombinanten Transmembranprotein
GD21 reagierten. Diese Gruppe muf} mit Hilfe
der PCR oder Virusanzucht weiter untersucht
werden, da unklar ist, ob diese Reaktionen
tatsichlich auf HTLV-I- bzw. -1I-Infektionen
zuriickzufiihren oder ob andere bisher nichr
entdeckte Erreger fiir die Reaktivitit in den
verschiedenen Testen verantwortlich sind.

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Privalenz und Inzidenz bei Blutspen-
derkollektiven

In Japan (1986), den USA (198%9/90), Frank-
reich (1991), Niederlande (1993), Luxemburg
(1994), Dinemark (1994), Schweden (1994)
und Finnland (1995) werden alle Blutspender
auf HTLV-I-Antikdrper untersucht. Die
Privalenzen sind unterschiedlich hoch und be-
tragen zwischen 0 und 0,02 % [33]. In
Deutschland liegen bisher Ergebnisse aus fol-
genden Studien vor: Beim Bayerischen Roten
Kreuz (BRK) wurden in Zusammenarbeit mit
dem RKIinden Jahren 1991-1994 vier HTLV-
1I/-I1-positive unter ca. 376 000 Spendern iden-
tifiziert (zweimal HTLV-1, zweimal HTLV-
II). Das Max-von-Pettenkofer-Institut Miin-
chen (Prof. von der Helm) beschrieb im Jahre
1994 zudem zwei HTLV-I-Infektionen unter
ca. 76 000 Spendern.

Der Blutspendedienst der Universitatsklinik
Hamburg-Eppendorf fand eine HTLV-I-In-
fektion unter 9700 Spendern (RKI-Bestiti-
gung mit Western Blot und PCR), und der
Blutspendedienst der Universitit Mainz be-
schrieb eine HTLV-II-Infektion unter 11 000
Spendern [34]. Eine gemeinsame Studie des
DRK Hessen, Blutspendedienst Frankfurt/M.,
mit dem Paul-Ehrlich-Institut (1996/97) ergab
unter 100 825 Spenden keine fiir HTLV-1/-11-
Antikdrper bestitigt positiv getestete Probe
[35].

Eine prizise Privalenzangabe ist bei der gerin-
gen Zahl HTLV-positiver Spender nicht mog-
lich. Sie ist in einem Bereich von 1 in 10 C0C bis
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1 in 100 000 anzunehmen. Uber die Inzidenz
1ifit sich keine Angabe machen.

2.2 Spendertestung und Aussagekraft

Die Verbesserung der Antikérpersuchteste
fahrre dazu, daf die bisher beobachtete Rate an
reaktiven Seren von 0,3 bis 0,4 % um etwa den
Faktor 10 abnahm, ohne daf§ Sensitivitits- und
Spezifititsprobleme auftraten. In den vom RKI
durchgefihrten Bestitigungen lag die Rate der
nicht eindeutig bestitigbaren Seren zwischen
97 % (1 von ca. 30 wiederholt im ersten ELISA
reaktiven Seren) und 99 %. Seren, die in min-
destens zwei Antikdrpersuchtesten reagierten,
zeigten in der Regel auch Reaktivitit im We-
stern Blot, ohne daf} sich die Mehrzahl der re-
aktiven Spenden bestitigen lifit. Untersuchun-
gen des Niederlindischen Roten Kreuzes ge-
hen davon aus, dafl 75 % der wiederholt reak-
tiven Seren sich nicht bestitigen lassen. Im
Prinzip miissen alle Probanden mit einem un-
klaren Ergebnis im Western Blot mit Hilfe der
PCR weiter untersucht werden [36].

2.3 Spenderbefragung

Im Prinzip ist eine Befragung der Spender nach
Herkunft aus Endemiegebieten oder Herkunft
der Sexualpartner aus Endemiegebicten (s. o.
Ubertragungswege) méglich. Die Prakrikabi-
litdt eines solchen Vorgehens ist jedoch frag-

lich.

2.4 Spenderinformation und -beratung

Die Spenderinformation mufl darlegen, dafl
nach Ubertragung nur ein geringes Risiko
der Erkrankung durch HTLV-1/-1I bestcht.
Hauptiibertragungswege sind Geschlechts-
verkehr oder von der Mutter auf das Kind
(prinatal, aber vor allem durch Muttermilch),
so dafl iber entsprechende Mafinahmen eine
Ubertragung verhindert werden kann.

Probleme treten auf, wenn nicht eindeutige
(indeterminate) Ergebnisse in den Antikérper-
suchtesten und den Bestitigungstesten auf-
treten. Eine Aufklirung erscheint nur bei
eindeutig bestitigten Befunden notwendig zu
sein (eindeutiger Bestitigungstest und/oder

PCR).

3 Empfanger
3.1 Privalenz und Inzidenz von blutasso-

ziierten Infektionen und Infektionskrank-
heiten bei Empfingerkollektiven

Bisher ist in Deutschland keine HTLV-Infek-
tion bekannt geworden, die durch Blut bzw.
zellulire Blutprodukte Gbertragen wurde. Im
Fall der Mainzer Spende wurde bei den Emp-
fangern keine Infektion nachgewiesen.

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhandene Im-
munitit, Immunreaktivitit, Alter, exogene
Faktoren)

Bisher ist keine genetische oder immunologi-
sche Resistenz bekannt (siehe auch unter 1.2).
3.3 Schwere und Verlauf der Erkrankung

Primire Erkrankung nicht bekannt. Nach In-
fektion durch eine Bluttransfusion kann es zu

einer TSP-dhnlichen Symptomatik innerhalb
von wenigen Monaten kommen. Eine ATL
wurde bisher, méglicherweise bedingt durch
die lange Inkubationszeit, nicht nach einer
Transfusion beobachtet.

3.4 Therapie- und Prophylaxeméglichkeiten
Therapiemdglichkeiten sind begrenzt. TSP hat

einen langen Krankheitsverlauf. Inwieweit
Nukleosidanaloga und Interferontherapie zu
einer Verlangsamung des Krankheitsverlaufes
fihren, ist z. Zt. nicht eindeutig zu beantwor-
ten. Eine Heilung erscheint gegenwirtig auf-
grund der Viruseigenschaften (Retrovirus)
nicht méglich. Es gibt keine Impfung.

3.5 Ubertragbarkeit

HTLV-I/-1I kann durch Geschlechtsverkehr
iibertragen werden. Die Ubertragung von der
Mutter auf das Kind kann intrauterin (2-5 %)
und mit der Muttermilch durch Stillen (abhin-
gig von der Stilldauer bis 25 %) erfolgen. Fla-
schenernihrung senkt die Wahrscheinlichkeit
einer postnatalen Infektion deutlich; HTLV-
I/-II-Trigerinnen sollten daher niche stillen.

3.6 Hiufigkeit und Menge der Applikation
von Blutprodukten

Bisher wurde nur eine Ubertragung von
HTLV-I/-1I durch zelthaltige Produkte beob-
achtet. Retrospektive Untersuchungen weisen
darauf hin, daff durch zellhaltige Produkte
(Erythrozytenkonzentrate, Thrombozyten-
konzentrate, Vollblut) ein variables Ubertra-
gungsrisiko besteht. Ein hoheres Risiko be-
steht fiir Empfinger, die eine Spende erhalten,
die weniger als fiinf Tage gelagert wurde [15,
14].

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangsmaterials und
Testmethoden

Bisher wurden nur Ubertragungen durch zell-
haltige Produkte beobachtet: Der Nachweis
einer HTLV-1/-1I-Infektion ist durch Anti-
kérpertestung méglich.

4.2 Méglichkeiten der Abtrennung und
Inaktivierung von Infektionserregern

Infektises Virus ist zellgebunden (im wesent-
lichen sind CD4-positive Zellen infiziert).
Eine Entfernung der Leukozyten kénnte das
Infektionsrisiko durch Blutprodukte verrin-
gern. Ubertragungen durch Faktorpriparate
oder andere zellfreie Produkte wurde bisher
nicht berichtet.

4.3 Praktikabilitit und Validierbarkeit der
Verfahren zur Elimination/Inaktivierung
von Infektionserregern

Die Ubertragung von HTLV-1/-l erfolgt zell-
gebunden. Inwieweit eine Leukozytende-
pletion infizierte Zellen eliminiert, wurde bis-
her nicht untersucht.

5 Bewertung

Ausgehend von der Tatsache, dafl nur zellulire
Blutprodukte HTLV tibertragen und ein Ver-
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lust der Infektiositit durch Lagerung der Pro-
dukte besteht, liegt insgesamt ein niedriges In-
fektionsrisiko vor; eine Ubertragung ist jedoch
nicht ausgeschlossen. Da keine Erkenntnisse
zu Ubertragungen von HTLV-I/-II durch
Transfusionen vorliegen, wird empfohlen, daf§
Arzte bei Patienten mit (HTLV-assoziierten)
zentralnérvdsen Symptomen gezielt nach vor-
angegangenen Transfusionen fragen.

Die in Deutschland und Europa durchgefihr-
ten Untersuchungen zeigen, dafl in den mei-
sten Lindern eine niedrige Privalenz von
HTLV-1/-II-Infektionen vorliegt. In der Re-
gel bestand bei bestitigt positiven Spendern ein
direkter Zusammenhang zwischen seiner/ihrer
Herkunft bzw. der Herkunft des/der Part-
ners/Partnerin aus Endemiegebieten. Bisher
wurden in der europiischen Bevdlkerung
keine Serokonversionen beobachtet.

Um das Infektionsrisiko durch Blutprodukee
zu verringern, wird empfohlen, Blutspender,
die in Ubereinstimmung 'nit den »Richtlinien
zur Blutgruppenbestimmung und Bluttransfu-
sion (Hamotherapie)« wegen einer Beziehung
(z. B. Herkunft, Aufenthalt, Sexualpartner) zu
Endemiegebieten relevanter Erreger zeitlich
zuriickgestellt wurden, vor Wiederaufnahme
der Spenden auf HTLV-I/-1I-Antikérper zu
untersuchen. Die »Richtlinien zur Blutgrup-
penbestimmung und Bluttransfusion (Himo-
therapie)« sollten bei der anstehenden Novel-
lierung auf die Abdeckung der Endemiegebiete
fur HTLV-I/-1I iiberprift werden.

Eine andere Moglichkeit, das Infektionsrisiko
mit HTLV-1/-11 praktisch zu vermeiden, ist
die Leukozytendepletion der labilen Blutpro-
dukte. Das konnte auch die Testung auf
HTLV-1/-II-Antikdrper entbehrlich machen.

Dieses Papier wurde fertiggestellt am 14. 7. 98
und vom Arbeitskreis Blut am gleichen Tag
verabschiedet. Es wurde erarbeitet von den
Mitgliedern der Untergruppe »Bewertung
Blut-assoziierter Krankheitserreger« des Ar-
beitskreises Blut:

Prof. Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr. Wolfram
Gerlich, Prof. Dr. Lutz Giirtler, Dr. Margarethe
Heiden, Prof. Dr. Volker Kretschmer, Dr. Hans
Lefevre, PD Dr. Johannes Léwer, Dr. Thomas
Montag-Lessing, PD Dr. Rainer Neumann, Prof.
Dr. Georg Pauly, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dipl.-Med.
Uwe Schlenkrich, Dr. Edgar Werner, Dr. Hanne-
lore Willkommen
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Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprivention am Robert Koch-Institut

Erlduterung zur Anlage 4.5.3 » Anforderungen der Hygiene an den
Krankentransport einschliefllich Rettungstransport in Krankenkraft-
wagen« der Richtlinie fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprivention

Desinfektionsmafinahmen nach
Transport von Patienten mit
offener Lungentuberkulose

In der Anlage aus dem Jahre 1989 zu Ziffer
4.5.3 der Richtlinie fiir Krankenhaushygiene
und Infektionsprivention »Anforderungen
der Hygiene an den Krankentransport ecin-
schliefflich Rettungstransport in Kranken-
kraftwagen« wird bei offener Lungentuberku-
lose eine Raumdesinfektion fiir erforderlich
gehalten.

Diese Empfehlung hat in der letzten Zeit zu
zahlreichen Anfragen gefihrt. Zur Klarstel-
lung wird darauf hingewiesen, daf} diese An-
forderung im Zusammenhang mit der 1994 er-
schienenen Anlage zu Ziffer 5.1 » Anforderun-
gen der Hygiene an die Infektionsprivention
bei iibertragbaren Krankheiten« [Bundesge-
sundhbl. Sonderheft Mai 1994 »Schutzmafi-
nahmen bei tibertragbaren Krankheiten«] auf-
gegeben wurde.

Dort wird unter Ziffer 2.6.3 zur Raumdesin-
fektion ausgefiihrt:

Die sachgerechte Raumdesinfektion erfordert
einen erheblichen Aufwand, den Raum wieder
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so herzurichten, da die von der betreffenden
Technischen Regel fiir Gefahrstoffe (TRGS
522) gestellten Anforderungen erfiillt werden.
In der Regel ist damit zu rechnen, dafl der
Raum fiir einige Tage nicht genutzt werden
kann. In Abhingigkeit von der epidemiologi-
schen Situation und den &rtlichen Vorausset-
zungen und Gegebenheiten muff im Einzelfall
durch den zustindigen Krankenhaushygieni-
ker festgelegt werden, ob in jedem Fall bei den
in Frage kommenden Krankheiten (z. B. Milz-
brand, offene Lungentuberkulose, Pest, virus-
bedingtes himorrhagisches Ficber) eine
Raumdesinfektion notwendig ist.

Nach derzeitigen Erkenntnissen wird eine
Raumdesinfektion bei offener Lungentuber-
kulose in der Regel nicht mehr fiir erforderlich
gehalten.

In Anlehnung an die gemeinsame Empfehlung
der deutschen, belgischen und schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Krankenhaus- bzw.
Spitalhygiene »Infektionsverhiitung bei Tu-
berkulose in Gesundheits- und Sozialeinrich-
tungen« [Hygiene und Medizin 22 (1997)
523-534] sind folgende Mafinahmen zur In-
fektionsprivention beim Krankentransport
ausreichend:

Fiir den Transport eines Patienten mit der Ver-
dachtsdiagnose oder bekannten Diagnose ei-
ner offenen Lungentuberkulose sollte dieser
eine partikelfiltrierende Halbmaske (Mund-
Nasen-Schutz) tragen, die mindestens die An-
forderungen der Europaischen Norm EN 149
fiir die Schutzstufe FFP2 S erfiillt.

Die Umluft sollte ausgeschaltet werden, statt
dessen konnen ggf. die Fenster des Patienten-
bercichs des Kfz gedffnet werden.

Nach dem Transport ist eine Scheuer-Wisch-
Desinfektion der Liege und ggf. der sichtbar
mit Sputum oder Blut kontaminierten Flichen
vorzunehmen. Hierbel sind Mittel aus der
Desinfektionsmittelliste des RKI mit dem
Wirkungsbereich A anzuwenden.

Decken und textile Unterlagen sind zu
wechseln und wie Infektionswische zu behan-

deln.

Wir bitten die Obersten Landesgesundheits-
behérden um Kenntnisnahme und schla-
gen vor, sofern die o. g. Anlage aus dem
Bundesgesundhbl. 32 (1989) 169-170 noch
Stand der fachlichen Empfehlung ist, die zu-
stindigen Stellen iiber die Anderung zu infor-
mieren.
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