Stellungnahme des Arbeitskreises Blut

TT-Virus
1. Wissensstand Uber den Erreger

Bis heute gibt es Patienten mit Lebererkrankungen, bei denen weder Marker der
bisher bekannten Hepatitisvirus-Infektionen noch Alkoholmissbrauch oder andere
Noxen nachweisbar sind ("kryptogene Hepatitis”). Ende 1997 wurde in Japan mittels
"representational difference analysis" (RDA) ein DNA-Virus aus einem Blutspender
mit erh6hten Transaminasewerten, aber ohne serologische Marker bekannter
Hepatitisviren entdeckt und zunachst eine ca. 500 Nukleotide (nt) lange Sequenz
kloniert[1]. Mittlerweile liegt die gesamte Sequenz des TTV-Genoms vor [1-3]. Dieses
neue Virus wurde "TT-Virus" (TTV) entsprechend der Initialen des Spenders, aus
dessen Serum das neue Virus isoliert wurde (héufig auch als "transfusion-transmitted
virus" interpretiert), genannt.

1.1 Erregereigenschaften

Die bisher vorliegenden physiko-chemischen Untersuchungen ergaben, dal das TTV
ein nichtumhdlltes Virus mit einem einzelstrangigen[2], zirkularen DNA-Genom
negativer Polaritat [3] ist. Nach Filtrationsversuchen scheint es einen Partikeldurch-
messer von 30-50 nm zu besitzen. Die Schwimmdichte wurde mit 1,31-1,34 g/ml im
CsCl-Gradienten (1,26 g/ml im Saccharosegradienten) bestimmt. Eine elektronenmi-
kroskopische Darstellung liegt bisher nicht vor. Das Virusgenom besteht aus 3.852
Nukleotiden und besitzt 2 offene Leserahmen (ORF1 und ORF2), die fur ein 770
bzw. ein 202 Aminoséauren langes Protein unbekannter Funktion kodieren.
Sequenzanalysen eines relativ kurzen Teilstiicks zeigten eine erhebliche Variabilitat
des TTV-Genoms, so dal} bisher eine Klassifizierung in verschiedene Genotypen mit
mehr als 30 % Sequenzunterschieden mit jeweils mehreren Subtypen erfolgen kann
[3.4,6]. Auf der Grundlage bisher bekannter Sequenzen wurde kirzlich ein Genotypi-
sierungsverfahren mittels Restriktionsfragment-Langen-Polymorphismus (RFLP-
Assay) entwickelt [6]. Die vorliegenden biophysikalischen und molekularen Daten
lassen Ahnlichkeiten mit den bisher nur bei Pflanzen und Vertebraten (Vogel und
Schweine) nachweisbaren Circoviridae erkennen. Da bei Sequenzvergleichen mit
allen verfugbaren Sequenzen aus Genomdatenbanken jedoch keine Ahnlichkeiten
gefunden werden konnten, wird TTV als ein Vertreter einer neuen Virusfamilie,
vorlaufig als Circinoviridae bezeichnet, klassifiziert [3].

1.2 Infektion und Infektionsverlauf

In Japan wurde zunachst TTV-DNA im Plasma von Patienten mit Posttransfusions-
hepatitis unklarer Atiologie nachgewiesen [6]. Unter der urspriinglichen Annahme,
daR TTV ein parenteral Ubertragbarer Hepatitiserreger ist, wurden zunachst unter-
schiedliche Patientenproben untersucht. TTV-DNA konnte im Tumor- und Nicht-
Tumorgewebe von Patienten mit hepatozellularem Karzinom (HCC) nachgewiesen
werden [7]. Der Anteil an TTV-positiven Patienten bei HBV/HCV-assoziierten und
Non-B-, Non-C-HCC-Fallen war jedoch gleich. Bei einigen seropositiven Patienten
wurde TTV-DNA auch in Stuhlproben [8,9] im Speichel [9], nicht aber im Urin [9]
nachgewiesen. Diese Ergebnisse lassen vermuten, da3 TTV zwar parenteral
ubertragen werden kann, daR nicht-parenterale Ubertragungswege eine



wesentlichere Rolle spielen missen (z.B. féakal-oral), was die extrem hohen Prava-
lenzraten in Personen ohne erhdhtes Risiko fur parenterale Infektionen erklaren
konnte (siehe auch 1.3). Das Virus kann spontan eliminiert werden (unter die Nach-
weisgrenze des NAT), aber auch tber mehrere Jahre ohne klinische und histopatho-
logische Merkmale einer akuten oder chronischen Hepatitis persistieren. TTV-
Nachweis und erhdhte Transaminasewerte konnten nur in Einzelfallen beobachtet
werden. In der Regel gibt es bei ausschliel3lich TTV-Positiven keine bioche-mischen
und histologischen Hinweise auf eine Leberzellzerstorung [7]. Bei bestehenden Dop-
pelinfektionen ( TTV mit HBV oder HCV) wurden bisher keine Zeichen einer Beein-
flussung des Krankheitsverlaufes festgestellt. Es ist moglicherweise ein unbeteiligtes
Begleitagens (&hnlich wie GBV-C). Eine intravendse Inokulation von TTV-positivem
Humanserum in Schimpansen zeigte, daR eine Ubertragung auf Schimpansen mog-
lich ist [3]. Biochemische oder histologische Beweise flir eine Hepatitisentwicklung
konnten jedoch nicht gefunden werden. Es ist somit nicht belegt, dal3 dieses neue
Virus bei Lebererkrankungen tatsachlich eine Rolle spielt. Zur Frage einer sexuellen
oder vertikalen Transmission (Mutter-Kind) existieren bisher keine Daten.

1.3 Epidemiologie

Das TT-Virus ist weltweit verbreitet. Angaben zur Pravalenz der TTV-Infektion
mussen unter Vorbehalt bewertet werden, da teilweise nur kleine Kollektive unter-
sucht und zudem die DNA-Nachweismethoden bisher nicht optimiert und standar-
disiert wurden. So wurde mit einer semi-nested PCR im Bereich des ORF1 zuné&chst
von TTV-Pravalenzen in gesunden Personen (wie z.B. Blutspendern) zwischen 1% in
den USA und 12% in Japan und dem Extremwert von 62% in Brasilien [11] berichtet.
Die TTV-Pravalenzen (PCR im ORF1) bei Patienten mit verschiedenen Lebererkran-
kungen und mit erh6htem parenteralen Risiko sindgenerell im Vergleich zu denen bei
Blutspendern leicht erhdht, schwanken aber ebenso betrachtlich. So wurde TTV bis-
her nachgewiesen bei 12-15% der Patienten mit kryptogener Zirrhose, bei 25-46%
der Patienten mit chronischer Hepatitis unklarer Atiologie und bei 12,5-21% der chro-
nisch an Hepatitis C Erkrankten. Bei Patienten mit fulminantem Leberversagen waren
19-47% der Falle vor orthotoper Lebertransplantation (OLT) TTV-DNA positiv. Nach
OLT wurde bei bis zu 78% der Patienten (USA) TTV nachgewiesen. Hamophilie-
sowie Hamodialyse-Patienten haben mit 27-57% ebenfalls eine deutlich erhdhte
TTV-Pravalenz. Der Einsatz neuer Primer an einem konservierten Abschnitt des
TTV-Genoms zeigte, dal3 in der gesunden Bevdlkerung mit sehr viel mehr TTV-
Tragern als bisher angenommen zu rechnen ist. So wurde in Japan mit diesem
System bei 92% der Untersuchten TTV nachgewiesen [10] (in Deutschland ca. 25%,
unveroffentlichte Daten des RKI).

1.4 Nachweismethoden und Aussagekraft

Eine TTV-Infektion kann derzeit nur iber den Nachweis des Genoms mittels PCR
diagnostiziert werden. Dabei wird bisher fast ausschlief3lich eine relativ kurze
Sequenz aus dem ORF1 fir den DNA-Nachweis und die Sequenzanalyse
verschiedener Isolate herangezogen. Durch die Optimierung der PCR durch
Verwendung konservierterer Genabschnitte (wie z.B. die 5'- oder 3'-flankierenden
Genombereiche des ORF1) kann eine Erh6hung der Nachweis-Effizienz erzielt
werden. Endpunkttitrationen und die Quantifizierung mittels TagMan-PCR zeigen,
daR’ 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, dal3 in Deutschland die Pravalenz von TTV-Infektionen
geschlechtsunabhangig bei ca. 7-11% (bzw. 25% bei PCR im konservierten
Genombereich) liegt. Signifikante Pravalenzunterschiede zwischen gesunden
Spendern und Spendern mit erhéhten Transaminasewerten konnten nicht
beobachtet werden. Inwieweit die im internationalen Vergleich zu beobachtende
Schwankungsbreite (1-36% bzw. 25-92%) auf geographische Unterschiede oder auf
Sensitivitats-/Spezifitatsunterschiede der verwendeten PCR-Methoden
zurlickzufiihren ist, ist unklar.

2.2. Spendertestung und Aussagekraft

Die Testung von Spenderblut bzw. -plasma auf TTV-DNA ist prinzipiell mittels PCR
maoglich. Da es bisher keine Hinweise auf TTV-assoziierte Erkrankungen gibt, ist die
Bedeutung positiver Befunde 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 dafir, Spender Uber ein
positives TTV-Testergebnis zu informieren.

3. Empfanger

3.1 Pravalenz und Inzidenz von blutassoziierten Infektionen und
Infektionskrankheiten bei Empfangerkollektiven

Eine erste Studie in GroRbritannien ergab, daR mit den dort angewendeten
Methoden 44-56% der untersuchten Chargen von Faktor VIII- und -1X-Konzentraten
TTV-positiv waren. In Hamophilie-Patienten, die nicht-virusinaktivierte Praparate
erhalten hatten, wurde bei 27% TTV-DNA nachgewiesen, wahrend nur 5%
derjenigen TTV-positiv waren, die virusinaktivierte Konzentrate erhalten hatten [4]
(s. auch 4.2). Die Haufigkeit der TTV-Infektion steigt mit der Menge der applizierten
Blutprodukte.

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhandene Immunitat, Immunreaktivitat, Alter,
exogene Faktoren)

Bisher liegen keine Untersuchungsergebnisse zur Immunantwort bei TTV-Infizierten
vor. Es gibt Beobachtungen, daf? TTV-DNA unter die Nachweisgrenze sinken (Virus-
elimination?), das Virus aber auch Uber einen langeren Zeitraum persistieren kann.



3.3 Schwere und Verlauf der Erkrankungen

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

3.4 Therapie- und Prophylaxemdglichkeiten

Auf der Grundlage des bisherigen Kenntnisstandes erscheint eine gezielte
Prophylaxe oder eine Therapie nicht notwendig. Bei retrospektiven Untersuchungen
der Interferonwirkung bei HCV-/TTV-koinfizierten Patienten wurde gezeigt, dal? es in
100% der Falle zu einer vorubergehenden und davon in 62,5% zu einer dauerhaften
TTV-Eliminierung 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 Empfangern von nicht-
virusinaktivierten Blutprodukten gelingt der TTV-Nachweis haufiger.

4. Blutprodukte
4.1 Bewertung des Ausgangsmaterials und Testmethoden

Auf Grund der hohen TTV-DNA-Pravalenzen unter Blutspendern ist zu erwarten, dafl3
ein grofRer Teil von Plasmapools mit TTV kontaminiert ist. Die Viruslast im
Einzelplasma ist in der Regel niedrig.

4.2 Moglichkeiten der Abtrennung und Inaktivierung von Infektionserregern

In einer Untersuchung in Grof3britannien [5] wurde in Solvent/Detergent-behandelten
Faktor VIlI-/-IX-Konzentraten haufiger TTV-DNA nachgewiesen als in pasteurisierten
(10 Stunden bei 60°C) Praparaten.

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

Bei der Suche nach geeigneten Modellviren ist zu berticksichtigen, dass TTV nach
den bisher vorliegenden Erkenntnissen nicht umhllt ist.

5. Bewertung

Bisher gibt es keine belastbaren Hinweise, dal® ein Zusammenhang zwischen einer
TTV-Infektion und Lebererkrankungen bzw. extrahepatischen Erkrankungen besteht.
Nach der bisherigen Datenlage ist TTV ein Virus, das weltweit verbreitet ist und
parenteral Ubertragbar ist. Die hohe Pravalenz in der gesunden Bevélkerung spricht
jedoch fiir die Bedeutung anderer Ubertragungswege, wie z. B. fakal-oral. Der Nach-
weis von TTV-DNA im Stuhl kénnte auf einen fakal-oralen Ubertragungsmechanis-
mus hinweisen. Weitere Untersuchungen zur klinischen Signifikanz dieses neuen
Virus sind notwendig.
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