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Auch nach Entdeckung des Hepatitis G
- Virus können noch nicht alle Virushe-
patitiden bezüglich ihrer Ätiologie auf-
geklärt werden. So geht die Forschung
nach neuen hepatotropen Viren bestän-
dig weiter.
1997 konnte in Japan aus dem Serum
eines Patienten mit Posttransfusions-
hepatitis non A - G ein DNA - Virus iso-
liert werden (1), das nach den Initialen
des Patienten TT - Virus benannt wurde.
Aus reinem Zufall kann TTV ebenso für
„transfusion transmitted virus” stehen.
Es handelt sich bei diesem Virus um ein
nichtumhülltes DNA - Virus mit kurzem
DNA - Einzelstranggenom und kann
insofern mit den Parvoviridae vergli-
chen werden. Ähnlich wie beim Hepati-
tis C - Virus sind verschiedene Genoty-
pen bekannt. TTV 1 enthält zwei Sub-
typen, zunächst als Subtyp 1a und 1b
bezeichnet. TTV 2 kann in vier Subty-
pen untergliedert werden (2).
Der Nachweis des Virus ist derzeit nur
über die PCR möglich.
Die Angaben zur Prävalenz des TT -
Virus in der Bevölkerung beziehungs-
weise in ausgewählten Bevölkerungs-
gruppen schwanken aufgrund der noch
geringen Untersuchungszahlen erheb-
lich. Die Tabelle gibt hierzu einen Über-
blick. Es kann von einer Infektionsrate
von bis zu 10 % in der Normalbevölke-
rung ausgegangen werden (3). Das ist
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etwa dreimal häufiger als das Vorkom-
men des Hepatitis G - Virus.
In einer englischen Studie (4) waren 17
der 1.000 Blutspender mit TTV infiziert.
Eine Koinfektion von TTV mit HGV /
GBV - C wurde nicht beobachtet. Die
relative Häufigkeit des TTV unter den
Blutspendern läßt einen auch nicht pa-
renteralen Übertragungsweg vermuten.
Diese Hypothese wird durch die Tat-
sache gestützt, daß das Durchschnittsal-
ter der TTV - positiven Blutspender mit
53 Jahren wesentlich höher liegt als bei
Blutspendern, die mit einer eindeutig
parenteral übertragbaren Krankheit wie
zum Beispiel Hepatitis C infiziert sind
(32 Jahre). TTV konnte auch bei
Personen ohne vorhergegangene Über-
tragung von Blutprodukten oder i.v.
Drogenkonsum nachgewiesen werden.
Die Häufigkeit unter Hämophilen und
die Tatsache der Entdeckung des Virus
im Serum eines Patienten mit Post-
transfusionshepatitis legt andererseits
eine parenterale Übertragung nahe. Ob
eine vertikale Übertragung möglich ist,
muß offen bleiben.
Koinfektionen mit anderen hepatotro-
pen Viren sind prinzipiell möglich. Zir-
ka 10 % der Hepatitis C - Patienten er-
wiesen sich als TTV - positiv (5,6). Ein
negativer Effekt auf den Verlauf der He-
patitis C durch TTV - Koinfektion
scheint nicht zu existieren (7).

Diagnose/Kategorie USA UK Japan China Thailand BRD Spanien Belgien 
(13) (14) (18) (10) (19)

Blutspender 1 % 2 % (4) 36 % (16) 7 % 11 %
12 % (15)

nach Transfusion 18 % 47 % (15) 18,8 %

Kryptogene Zirrhose 15 % 41 % (15) 19 % 9 % 42 %

non A - bis G - Hepatitis 18 % 16 %

Fulminante Hepatitis 27 % 46 % (15) 36 %

Hepatozelluläres Karzinom 46 % (3) 50 % (15) 9,2 % 30 %

i.v. Drogenkonsum 20 % 32,7 %

Prostituierte 9,7 %

Hämodialysepatienten 11 %

ohne parenterales Risiko 4 % 4,5 % (17)

Die Entdecker des Virus beobachteten
eine Assoziation zwischen TTV - DNA -
Titer und ALAT - Werten. Vier bis sechs
Wochen nach Transfusion waren die Se-
ren noch negativ für TTV - DNA. Po-
sitive TTV - Nachweise wurden zwei
bis vier Wochen vor Erreichen des höch-
sten ALAT - Wertes erzielt. Die Nor-
malisierung der Transaminasen vollzog
sich in dem Maße, wie TTV - DNA aus
dem Serum eliminiert wurde. In einem
Fall konnte eine Viruspersistenz über 21
Wochen nachgewiesen werden (1).
Nach Untersuchungen bei Hämophilen
wurde retrospektiv sogar eine Virusper-
sistenz über 10 Jahre postuliert (4). An-
dererseits muß angemerkt werden, daß
spanische und japanische Untersuchun-
gen bei Hämodialysepatienten (8, 9, 10)
keine erhöhten ALAT - Werte bei TTV -
positiven Patienten feststellen konnten.
Eine englische Arbeitsgruppe fand
ebenfalls keinen Hinweis auf pathologi-
sche Leberveränderungen (3).
Yamamoto et al. untersuchten das
Vorkommen von TTV im Lebergewebe
von Patienten mit einem hepatozel-
lulären Karzinom (11). TTV - DNA lies
sich in etwa gleicher Häufigkeit bei Pa-
tienten mit Hepatitis B oder C - Koin-
fektion wie auch bei nicht koinfizierten
Patienten nachweisen. TTV scheint
demzufolge nicht spezifisch für das non
B non C hepatozelluläre Karzinom zu
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sein. Eine Integration des TTV - Ge-
noms in die Hepatozyten - DNA fand
nicht statt.
Die wirkliche Rolle des TTV für eine
Lebererkrankung ist daher eher frag-
würdig. TTV zeigte in einer englischen
Studie etwa gleichhäufiges Vorkommen
bei Lebererkrankten wie in der Normal-
bevölkerung (12).
Die Mehrzahl der TTV - infizierten

Personen blieben ohne Nachweis einer
signifikanten Lebererkrankung und wa-
ren vielmehr asyptomatisch. Möglicher-
weise ist das TTV - Virus ebenso wie
HGV ohne wesentliche Krankheitsbe-
deutung.
Nachzutragen ist noch, daß zwei der
ursprünglich auf das Vorkommen des
TTV - Virus untersuchten fünf non A -
bis G - Hepatitisfälle negativ für TTV

waren. Welches Virus wird wohl dem-
nächst Schlagzeilen machen?
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Stellenwert der regionalen hyperthermen 
zytostatischen Extremitätenperfusion im
Behandlungskonzept maligner
Extremitätentumore unter besonderer
Berücksichtigung des malignen Melanoms

Zusammenfassung
Die regionale hypertherme zytostatische Extremitätenperfu-
sion ist eine anerkannte Methode der Behandlung von Extre-
mitätentumoren. Trotz des gesicherten Stellenwertes der Me-
thode ist sie, wohl wegen des hohen Aufwandes und einer da-
mit verbundenen Bindung an Zentren, bisher nicht ausrei-
chend bekannt. In Deutschland wird bis dato nur einem Teil
der in Frage kommenden Patienten diese Therapieoption an-
geboten.
Durch eine operativ herbeigeführte passagere Trennung von
Körper- und Extremitätenkreislauf kann ein deutlich höherer
Medikamentenspiegel im Tumorgebiet erreicht und die
bekannt hohe Chemotherapieresistenz des malignen Mela-
noms und der Weichteilsarkome, welche die Hauptindika-
tionsgebiete darstellen, überwunden werden.

In Abhängigkeit von den Perfusionsmodalitäten (Zytostati-
kum, Dosierung, Perfusattemperatur, Perfusionsdauer) kann
für Patienten mit malignem Melanom im Stadium III die Per-

fusion eine Rate kompletter Remissionen zwischen 40 und
75 % und eine 10-Jahresüberlebensrate zwischen 40 und 50 %
erreicht werden. Im Patientengut der Autoren liegt die Voll-
remissionsrate bei 70 %. Bei Patienten mit Weichteilsarkomen
im Stadium III erfolgt die Anwendung überwiegend neoadju-
vant mit dem Ziel eines down Staging primär nicht radikal
resektabler Tumore. Es werden für diese Tumore Ansprech-
raten bis zu 90 % beschrieben. Als gesicherter Therapiestan-
dard hat die Methode sowohl mit kurativer als auch mit pal-
liativer Zielstellung ihren Platz beim malignen Extremitäten-
melanom mit in transit Metastasen beziehungsweise Sateli-
tosis. Dagegen gilt der adjuvante Einsatz beim high risk Mela-
nom der Extremitäten und die Nutzung zum down Staging
von Sarkomen nicht als Standardverfahren und sollte deshalb
nur im Rahmen von Studien erfolgen.
Die Autoren möchten mit den folgenden Ausführungen die
mittlerweile als Routineverfahren anzusehende Methode mit
ihren Indikationen und Komplikationsmöglichkeiten vorstel-
len. Dabei werden eigene Ergebnisse berücksichtigt.
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Einführung
Die isolierte hypertherme zytostatische
Perfusion ist ein effizientes und etablier-
tes Verfahren zur Behandlung maligner
Extremitätentumore (12, 13). Das mali-
gne Melanom der Gliedmaßen war die
erste systematisch mit dieser Methode

therapierte Tumorentiät und stellt auch
heute noch das Hauptindikationsgebiet
dar. Daneben hat die Perfusion einen fe-
sten Platz im multimodalen Behand-
lungskonzept von Extremitätensarko-
men (22). In ganz speziellen Indikatio-
nen kann eine Anwendung auch bei

Plattenepithelkarzinomen der Extremi-
täten sinnvoll sein (5, 26). Der entschei-
dende Vorteil des Verfahrens liegt in der
Möglichkeit, durch eine vollständige
funktionelle Trennung von Extremitä-
ten- und Körperkreislauf extrem hohe
Zytostatikakonzentrationen in der Glied-




