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Der Arbeitskreis Blut des Bundesmini-
steriums fiir Gesundheit gibt als natio-
nales Beratungsgremium Stellungnah-
men zu neuartigen Erregern ab, bewer-
tet neue Erkenntnisse zu bekannten Er-
regern und erarbeitet entsprechende
Empfehlungen fiir die Fachoffentlich-
keit. Diese Serie von Stellungnahmen zu
einzelnen Erregern werden als Zusam-
menfassung des aktuellen Wissensstan-
des veroffentlicht, speziell unter transfu-
sionsmedizinisch relevanten Aspekten
(Bundesgesundhbl., 41, 53,1998).

Friithere Beitrdge befafiten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B1g und dem GB-Virus Typ C
(Hepatitis-G-Virus), (Bundesgesundhbl.,
41,78-90,1998) und HTLV-I/-II, (Bundes-
gesundhbl., 41, 512,1998) sowie Yersinia
enterocolitica, (Bundesgesundhbl., 42,
613,1999).

1 Wissensstand iiber
den Erreger

Bis heute gibt es Patienten mit Leberer-
krankungen, bei denen weder Marker
der bisher bekannten Hepatitisvirus-In-
fektionen noch Alkoholmissbrauch oder
andere Noxen nachweisbar sind (,,kryp-
togene Hepatitis”). Ende 1997 wurde in
Japan mittels ,,representational differ-
ence analysis” (RDA) ein DNA-Virus aus
einem Blutspender mit erhdhten Trans-
aminasewerten, aber ohne serologische
Marker bekannter Hepatitisviren ent-
deckt und zunichst eine ca. 500 Nukleo-
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tide (nt) lange Sequenz kloniert [1].
Mittlerweile liegt die gesamte Sequenz
des TTV-Genoms vor [1, 2, 3]. Dieses
neue Virus wurde ,,TT-Virus” (TTV)
entsprechend der Initialen des Spen-
ders, aus dessen Serum das neue Virus
isoliert wurde (hdufig auch als ,,transfu-
sion-transmitted virus” interpretiert),
genannt.

1.1 Erregereigenschaften

Die bisher vorliegenden physiko-chemi-
schen Untersuchungen ergaben, dass
das TTV ein nichtumbhiilltes Virus mit
einem einzelstrangigen [2], zirkuldren
DNA-Genom negativer Polaritét [3] ist.
Nach Filtrationsversuchen scheint es ei-
nen Partikeldurchmesser von 30 bis
50 nm zu besitzen. Die Schwimmdichte
wurde mit 1,31-1,34 g/ml im CsCl-Gradi-
enten (1,26 g/ml im Saccharosegradien-
ten) bestimmt. Eine elektronenmikro-
skopische Darstellung liegt bisher nicht
vor. Das Virusgenom besteht aus 3852
Nukleotiden und besitzt zwei offene Le-
serahmen (ORF1 und ORF2), die fiir ein
770 bzw. ein 202 Aminosduren langes
Protein unbekannter Funktion kodie-
ren. Sequenzanalysen eines relativ kur-
zen Teilstiicks zeigten eine erhebliche
Variabilitit des TTV-Genoms, so dass
bisher eine Klassifizierung in verschie-
dene Genotypen mit mehr als 30% Se-
quenzunterschieden mit jeweils mehre-
ren Subtypen erfolgen kann [3, 4, 6]. Auf
der Grundlage bisher bekannter Se-
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quenzen wurde kiirzlich ein Genotypi-
sierungsverfahren mittels Restriktions-
fragment-Lingen-Polymorphismus
(RFLP-Assay) entwickelt [6].

Die vorliegenden biophysikalischen
und molekularen Daten lassen Ahnlich-
keiten mit den bisher nur bei Pflanzen
und Vertebraten (Vogel und Schweine)
nachweisbaren Circoviridae erkennen.
Da bei Sequenzvergleichen mit allen
verfiigbaren Sequenzen aus Genomda-
tenbanken jedoch keine Ahnlichkeiten
gefunden werden konnten, wird TTV als
ein Vertreter einer neuen Virusfamilie,
vorldufig als Circinoviridae bezeichnet,
klassifiziert [3].

1.2 Infektion und Infektionsverlauf

In Japan wurde zunichst TTV-DNA im
Plasma von Patienten mit Posttransfusi-
onshepatitis unklarer Atiologie nachge-
wiesen [1]. Unter der urspriinglichen
Annahme, dass TTV ein parenteral
iibertragbarer Hepatitiserreger ist, wur-
den zunichst unterschiedliche Patien-
tenproben untersucht. TTV-DNA konn-
te im Tumor- und Nicht-Tumorgewebe
von Patienten mit hepatozelluldrem Kar-
zinom (HCC) nachgewiesen werden [7].
Der Anteil an TTV-positiven Patienten
bei HBV/HCV-assoziierten und Non-B-,
Non-C-HCC-Fillen war jedoch gleich.
Bei einigen seropositiven Patienten wur-
de TTV-DNA auch in Stuhlproben [8, 9],
im Speichel, nicht aber im Urin [9] nach-
gewiesen. Diese Ergebnisse lassen ver-



muten, daf§ TTV zwar parenteral iiber-
tragen werden kann, dass nicht-paren-
terale Ubertragungswege eine wesentli-
chere Rolle spielen miissen (z.B. fikal-
oral), was die extrem hohen Privalenz-
raten in Personen ohne erhohtes Risiko
fiir parenterale Infektionen erkldren
konnte (siehe auch 1.3).

Das Virus kann spontan eliminiert
werden (unter die Nachweisgrenze des
NAT), aber auch iiber mehrere Jahre
ohne klinische und histopathologische
Merkmale einer akuten oder chroni-
schen Hepatitis persistieren. TTV-Nach-
weis und erhohte Transaminasewerte
konnten nur in Einzelfdllen beobachtet
werden. In der Regel gibt es bei aus-
schlieSlich TTV-Positiven keine bioche-
mischen und histologischen Hinweise
auf eine Leberzellzerstorung [7]. Bei be-
stehenden Doppelinfektionen (TTV mit
HBV oder HCV) wurden bisher keine
Zeichen einer Beeinflussung des Krank-
heitsverlaufes festgestellt. Es ist mogli-
cherweise ein unbeteiligtes Begleitagens
(dhnlich wie GBV-C). Eine intravendse
Inokulation von TTV-positivem Hu-
manserum in Schimpansen zeigte, dass
eine Ubertragung auf Schimpansen
moglich ist [3]. Biochemische oder hi-
stologische Beweise fiir eine Hepatitis-
entwicklung konnten jedoch nicht ge-
funden werden. Es ist somit nicht belegt,
dass dieses neue Virus bei Lebererkran-
kungen tatsdchlich eine Rolle spielt.

Zur Frage einer sexuellen oder ver-
tikalen Transmission (Mutter-Kind) exi-
stieren bisher keine Daten.

1.3 Epidemiologie

Das TT-Virus ist weltweit verbreitet. An-
gaben zur Privalenz der TTV-Infektion
miissen unter Vorbehalt bewertet wer-
den, da teilweise nur kleine Kollektive
untersucht und zudem die DNA-Nach-
weismethoden bisher nicht optimiert
und standardisiert wurden. So wurde
mit einer semi-nested PCR im Bereich
des ORF1 zunichst von TTV-Privalen-
zen in gesunden Personen (wie z.B. Blut-
spendern) zwischen 1% in den USA und
12% in Japan und dem Extremwert von
62% in Brasilien [11] berichtet. Die TTV-
Privalenzen (PCR im ORF1) bei Patien-
ten mit verschiedenen Lebererkrankun-
gen und mit erhdhtem parenteralen Ri-
siko sind generell im Vergleich zu denen
bei Blutspendern leicht erh6ht, schwan-
ken aber ebenso betrichtlich. So wurde

TTV bisher nachgewiesen bei 12 bis 15%
der Patienten mit kryptogener Zirrhose,
bei 25 bis 46% der Patienten mit chroni-
scher Hepatitis unklarer Atiologie und
bei 12,5 bis 21% der chronisch an Hepa-
titis C Erkrankten. Bei Patienten mit ful-
minantem Leberversagen waren 19 bis
47% der Fille vor orthotoper Leber-
transplantation (OLT) TTV-DNA posi-
tiv. Nach OLT wurde bei bis zu 78% der
Patienten (USA) TTV nachgewiesen.
Héamophilie- sowie Himodialyse-Pati-
enten haben mit 27 bis 57% ebenfalls ei-
ne deutlich erhéhte TTV-Privalenz.
Der Einsatz neuer Primer an einem
konservierten Abschnitt des TTV-Ge-
noms zeigte, dass in der gesunden Be-
volkerung mit sehr viel mehr TTV-Trd-
gern als bisher angenommen zu rechnen
ist. So wurde in Japan mit diesem System
bei 92% der Untersuchten TTV nachge-
wiesen [10] (in Deutschland ca. 25%, un-
verdffentlichte Daten des RKI).

1.4 Nachweismethoden und
Aussagekraft

Eine TTV-Infektion kann derzeit nur
iiber den Nachweis des Genoms mittels
PCR diagnostiziert werden. Dabei wird
bisher fast ausschliefflich eine relativ
kurze Sequenz aus dem ORFI fiir den
DNA-Nachweis und die Sequenzanalyse
verschiedener Isolate herangezogen.
Durch die Optimierung der PCR durch
Verwendung konservierterer Genab-
schnitte (wie z.B. die 5°- oder 3’-flankie-
renden Genombereiche des ORF1) kann
eine Erhéhung der Nachweis-Effizienz
erzielt werden. Endpunkttitrationen
und die Quantifizierung mittels Taq-
Man-PCR zeigen, dass im Vergleich zur
HCV- und GBV-C-Infektion bei TTV in
Patientenseren eine geringere Viruslast
vorzuliegen scheint.

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

Erste Studien ergaben, dass in Deutsch-
land die Privalenz von TTV-Infektionen
geschlechtsunabhéngig bei ca. 7 bis 11%
(bzw. 25% bei PCR im konservierten Ge-
nombereich) liegt. Signifikante Préva-
lenzunterschiede zwischen gesunden
Spendern und Spendern mit erhdhten
Transaminasewerten konnten nicht be-
obachtet werden. Inwieweit die im inter-

nationalen Vergleich zu beobachtende
Schwankungsbreite (1 bis 36% bzw. 25
bis 92%) auf geographische Unterschie-
de oder auf Sensitivitdts-/Spezifitdtsun-
terschiede der verwendeten PCR-Me-
thoden zuriickzufiihren ist, ist unklar.

2.2, Spendertestung und
Aussagekraft

Die Testung von Spenderblut bzw. -plas-
ma auf TTV-DNA ist prinzipiell mittels
PCR moglich. Da es bisher keine Hin-
weise auf TTV-assoziierte Erkrankun-
gen gibt, ist die Bedeutung positiver Be-
funde unklar.

2.3 Spenderbefragung

Eine Benennung von Risikogruppen als
Grundlage fiir eine Spenderbefragung
ist nach der heutigen Datenlage nicht
moglich.

2.4 Spenderinformation und
-beratung

Nach heutigem Wissensstand gibt es
keine Begriindung dafiir, Spender iiber
ein positives TTV-Testergebnis zu infor-
mieren.

3 Empfénger

3.1Prévalenz und Inzidenz

von blutassoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten bei
Empfangerkollektiven

Eine erste Studie in Grof3britannien er-
gab, dass mit den dort angewendeten
Methoden 44 bis 56% der untersuchten
Chargen von Faktor VIII- und -IX-Kon-
zentraten TTV-positiv waren. In Hdmo-
philie-Patienten, die nicht-virusinakti-
vierte Préparate erhalten hatten, wurde
bei 27% TTV-DNA nachgewiesen, wih-
rend nur 5% derjenigen TTV-positiv wa-
ren, die virusinaktivierte Konzentrate er-
halten hatten [4] (s. auch 4.2). Die Hiu-
figkeit der TTV-Infektion steigt mit der
Menge der applizierten Blutprodukte.

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhan-
dene Immunitat, Inmunreaktivitat,
Alter, exogene Faktoren)

Bisher liegen keine Untersuchungser-
gebnisse zur Immunantwort bei TTV-
Infizierten vor. Es gibt Beobachtungen,
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dal TTV-DNA unter die Nachweisgren-
ze sinken (Viruselimination?), das Virus
aber auch iiber einen lingeren Zeitraum
persistieren kann.

3.3 Schwere und Verlauf
der Erkrankungen

Ein Zusammenhang zwischen einer
TTV-Infektion und Erkrankungen konn-
te bisher nicht nachgewiesen werden.

3.4 Therapie- und Prophylaxe-
moglichkeiten

Auf der Grundlage des bisherigen
Kenntnisstandes erscheint eine gezielte
Prophylaxe oder eine Therapie nicht
notwendig. Bei retrospektiven Untersu-
chungen der Interferonwirkung bei
HCV-/TTV-koinfizierten Patienten wur-
de gezeigt, daf} es in 100% der Fille zu
einer voriibergehenden und davon in
62,5% zu einer dauerhaften TTV-Elimi-
nierung gekommen ist.

3.5 Ubertragbarkeit
Siehe unter 1.2

3.6 Haufigkeit und Menge der
Applikation von Blutprodukten

Bei Polytransfundierten (z.B.nach OLT)
und in Empfingern von nicht-virusin-
aktivierten Blutprodukten gelingt der
TTV-Nachweis hédufiger.

4 Blutprodukte

4.1 Bewertung des Ausgangs-
materials und Testmethoden

Auf Grund der hohen TTV-DNA-Priva-
lenzen unter Blutspendern ist zu erwar-
ten, dass ein grofler Teil von Plasma-
pools mit TTV kontaminiert ist. Die Vi-
ruslast im Einzelplasma ist in der Regel
niedrig.

4.2 Moglichkeiten der Abtrennung
und Inaktivierung von Infektions-
erregern

In einer Untersuchung in Grof3britanni-
en [5] wurde in Solvent/Detergent-be-
handelten Faktor VIII-/-IX-Konzentra-
ten hdufiger TTV-DNA nachgewiesen
als in pasteurisierten (10 Stunden bei
60°C) Prédparaten.

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

Bei der Suche nach geeigneten Modellvi-
ren ist zu beriicksichtigen, dass TTV
nach den bisher vorliegenden Erkennt-
nissen nicht umbhiillt ist.

5 Bewertung

Bisher gibt es keine belastbaren Hinwei-
se, dass ein Zusammenhang zwischen
einer TTV-Infektion und Lebererkran-
kungen bzw. extrahepatischen Erkran-
kungen besteht. Nach der bisherigen Da-
tenlage ist TTV ein Virus, das weltweit
verbreitet ist und parenteral tibertrag-
bar ist. Die hohe Prévalenz in der gesun-
den Bevolkerung spricht jedoch fiir die
Bedeutung anderer Ubertragungswege,
wie z. B. fikal-oral. Der Nachweis von
TTV-DNA im Stuhl kénnte auf einen f4-
kal-oralen Ubertragungsmechanismus
hinweisen. Weitere Untersuchungen zur
klinischen Signifikanz dieses neuen Vi-
rus sind notwendig.

Dieses Papier wurde fertiggestellt
am 22.9.1999 und vom Arbeitskreis Blut
am 16.11.1999 verabschiedet. Es wurde
erarbeitet von den Mitgliedern der Un-
tergruppe ,,Bewertung Blut-assoziierter
Krankheitserreger” des Arbeitskreises
Blut:

Prof. Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr.
Wolfram Gerlich, Prof. Dr. Lutz Giirtler,
Dr. Margarethe Heiden, Dr. Hans
Lefevre, PD Dr.Johannes Léwer, Dr. Tho-
mas Montag-Lessing, Prof. Dr. Georg
Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dipl.-Med.
Uwe Schlenkrich, Dr. Edgar Werner, Dr.
Hannelore Willkommen, unter Mitar-
beit von PD Dr. Eckart Schreier und Frau
Dr. Marina Hohne, Robert Koch-Institut.
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