2. Ubertragbarkeit von Infektionserregern iiber allogene

Knochentransplantate
L. Glrtler

Grundsdtzlich kénnen iiber Knochen alle Infek-
tionserreger {ibertragen werden, die im Blut vor-
handen sind, die sich im Nervengewebe, soweit im
Knochen vorhanden, akkumulieren kénnen und
die als Anflugkeime bei der Exstirpation oder Im-
plantation an den Knochen gelangen kénnen.

Uber Blut iibertragbare Infektionserreger

Transfusionsrelevant sind in Deutschland derzeit
“ie beiden Hepatitisviren HBV und HCV und das
immunschwdchevirus (2). Wenn Patienten, z.B.
nach Transplantation oder wahrend der Tumorbe-
handlung, immunsupprimiert werden, dann sind
auch das Parvovirus B19 und das Zytomegalievirus
relevant (7). Andere Viren werden zwar mit dem
Blut, z.B. iiber Blutkonserven, iibertragen, fithren
aber entweder nicht zu einer chronischen oder
schwerwiegenden Infektion oder die Immunitat
in der Bevolkerung ist so hoch, daf8 eine Infektion
nicht libertragen wird.

Die iibertragbaren Viren sind in den Tab.2.1 u.
2.2 zusammengefal3t.

Tabelle 2.1

Tabelle 2.2 Uber Blut {ibertragbare Infektionserreger:
hillenlose Viren

Parvovirus Parvovirus B 19

Enterovirus
(mehr als 50 Spezies):
e Hepatitis-A-Virus (HAV)
e Coxsackievirus A, B

(29 Spezies)
® Echovirus (31 Spezies)
Hepatitis-E-Virus (HEV)
humanes Papillomvirus (HPV)
Papovavirus (JC, BK)

Picornaviren

Caliciviren
Papovaviren

Creutzfeldt-jakob-
Agens

Umbhiillte Viren

Die Infektion mit HHV-6 und -7 wird normaler-
weise in der Kindheit durchgemacht, es kommt
zum fliichtigen Exanthem wie beim Exanthema
subitum und die Infektion wird iiberwunden. Wie
alle anderen Herpesviren bleiben auch HHV-6 und
-7 lebenslang im Korper vorhanden, d.h., das
menschliche Immunsystem kann eine komplette

Uber Blut iibertragbare Infektionserreger: umhiilite Viren

Herpesviren

Zytomegalievirus (CMV)

humanes Herpesvirus Typ 6 (HHV-6)
humanes Herpesvirus Typ 7 (HHV-7)
humanes Herpesvirus Typ 8 (HHV-8)
Epstein-Barr-Virus (EBV)

Retroviren

humanes Immunschwachevirus (HIV, HIV-1, HIV-2, HIV-0O, HIV-U)

humanes T-Leukamie-Virus (HTLV, HTLV-1, HTLV-II)

Hepadnaviren

Hepatitis-B-Virus (HBV)

Hepatitis-D-Virus (HDV, nur zusammen mit HBV)

Flavi-/Pestiviren

Hepatitis-C-Virus (HCV)

Friilhsommermeningoenzephalitisvirus (FSME)

Gelbfiebervirus

Dengue-Fieber-Virus

hamorrhagisches Fiebervirus (mehr als 20 Spezies)
Hepatitis-G-Virus (HGV)
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Elimination nicht vornehmen. Das EBV wird wah-
rend der frithen sexuell aktiven Phase erworben,
das CMV von der Kindheit bis zum Erwachsenen-
alter. Wahrend bei 35jdhrigen eine iiber 90%ige
Immunitit gegen EBV besteht, ist sie fiir CMV nur
etwa 50%. HHV-8 ist das auslésende Agenz oder
ein bedeutender Kofaktor beim Kaposi-Sarkom,
welches sich nur bei langdauernder Immun-
schwache klinisch auspragt (5).

HIV-1 und HIV-2 sind in Deutschland vorhan-
den, epidemiologisch bedeutend wird jedoch nur
HIV-1 tibertragen, da die HIV-2-Infektionen zah-
lenmaRig niedrig geblieben sind. Von HIV-1 ist ein
weiterer Subtyp, O, gefunden worden, der heute
testmaRig erkannt wird; das HIV-U steht fiir mog-
liche andere HIV-Varianten, die wahrscheinlich
vorhanden sind, aber noch gefunden werden miis-
sen (3). Die Pravalenz von HIV-1 in Deutschland
liegt bei etwa 0,1%, in GroBstadten bei bis zu 1%.

HTLV-1 ist bedeutend in Ostasien, Zentralafrika
und der Karibik und 16st eine spastische Parese
und eine Form der T-Zell-Leukdmie aus. Die Prava-
lenz in Deutschland ist sehr gering, deswegen
werden Blutkonserven bisher nicht landesweit ge-
testet. Fiir HTLV-II fehlt bisher ein verursachtes
Krankheitsbild. HIV und HTLV sind als retrovirale
Infektionen immer chronisch. Die Viren persistie-
ren lebenslang im Korper der Infizierten und wer-
den mit Genitalsekreten und tiber Blut und Trans-
plantate weitergegeben.

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist relevant. Die
Privalenz ist etwa 1-5%, je nach untersuchtem
Kollektiv. 10% der HBV-Infektionen verlaufen chro-
nisch und fithren dann zu Leberzirrhose und zum
Leberzellkarzinom. Dauerempfdnger von Blut
oder anderen menschlichen Komponenten sind
durch Impfung einfach schiitzbar. Das Deltavirus
oder HDV braucht die Hiille des HBV zum Virusauf-
bau. Wenn jeder Spender, der HBV infiziert ist, aus-
gesondert wird, dann ist das HDV kein Problem.
Klinisch aggraviert HDV die Symptome der HBV-
Infektion. Eine Exposition gegeniiber dem HBV
kann durch die Messung von Anti-HBc, eine erfolg-
reiche Impfung durch Anti-HBs bestimmt werden.

Unter den Flaviviren oder diesen dhnlichen Vi-
ren ist nur das HCV klinisch relevant (6). Die Infek-
tion verlduft zu Giber 60% chronisch mit den Kom-
plikationen der Zirrhose und des Karzinoms. Die
Pravalenz in der deutschen Bevdlkerung liegt zwi-
schen 0,5 und 1%. HCV kann eine lange serologi-
sche Latenz haben bis die Antikorper testmdRig
erfaBbar sind und ist deswegen in der Vergangen-
heit wiederholt {iber Blut und Blutkomponenten
tibertragen worden. HCV ist gegen Athanolkon-
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zentrationen von 25% resistent, eine Konzentra-
tion, die HIV inaktiviert, allerdings das HBV auch
nicht. HCV wird ab 65°C inaktiviert, HIV ab 60°C
und HBV ab 80°C abhingig von der Zeit der Ein-
wirkung. Wenn Hitze linger als 10 Stunden zuge-
fithrt wird, sog. Pasteurisierung, lassen sich bei
60°C alle 3 Viren inaktivieren.

Neu gefunden wurde das HGV (9). HGV kann in
3 verschiedene Viren oder Virusgruppen unter-
teilt werden, A-C, und ist dem HCV im Aufbau der
Genomstruktur und einzelner Proteine dhnlich.
HGV hat eine Privalenz von etwa 3% in der deut-
schen Bevélkerung und bisher fehlt diesem Virus
eine Assoziation mit einer Krankheit. Die anderen
in dieser Reihe aufgefiihrten Viren sind theore-
tisch durch Blut {ibertragbar, jedoch nur in der
akuten Phase, die klinisch mit Fieber und anderen
Symptomen einhergeht und deswegen sind sie fir
diese Abhandlung ohne Bedeutung.

Hillenlose Viren

Tab. 2.2 zeigt eine Ubersicht tiber die hiillenlosen
Viren. Die Einteilung der Viren in umbhiillt
(Tab.2.1) und hiillenlos richtet sich nach dem Auf-
bau ihrer duReren Membran. Die Einteilung ist fiir
die Inaktivierung von Bedeutung, da die hiillenlo-
sen Viren wesentlich umweltresistenter sind und
auch durch Desinfektionsmafnahmen langsamer
inaktiviert werden.

Das Parvovirus ist relevant wenn keine Immu-
nitit besteht, die in der Kindheit durch Auftreten
der Ringelrételn erworben wurde. Gefiirchtet sind
beim immungeschwdichten Patienten die aplasti-
sche Krise der hamolytischen Andmie, die zum To-
de fithren kann (7). Bei etwa 70% der Erwachsenen
besteht Immunitat. Die Infektion wird dauerhaft
tiberwunden, chronische Verliufe sind sehr sel-
ten. Die Pravalenz unter jungen Erwachsenen liegt
bei unter 0,5%.

Picornaviren haben nur eine kurze virdmische
Phase in der sie iiber Blut iibertragen werden kon-
nen. Vermehrungsorte fiir HAV, Coxsackie- und
Echoviren sind die Leber, fiir letztere auch der
Muskel. Die HAV-Infektion verlduft selten todlich,
die Echovirusinfektion kann bei Myokardbefall fa-
tal ausgehen. Die Infektionen hinterlassen lebens-
lange Immunitdt. Die Pravalenz der Picornavirus-
infektionen liegen unter 0,1% in der Erwachsenen-
population. Das Poliovirus spielt seit Einfithrung
der Impfung keine Rolle mehr.

HEV verhalt sich wie HAV. Die gute hygienische
Situation des Trinkwassers in Deutschland hat zu
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einer sehr geringen Ubertragungsrate gefiihrt.
Meist werden die Infektionen aus dem Ausland
eingeschleppt (4). Fiir epidemiologische Betrach-
tungen zur Ubertragung iiber Transplantate sind
beide Viren bedeutungslos. Auch die Papova- und
Papillomaviren sind nur von theoretischem Inter-
esse.

Creutzfeldt-Jakob-Agens

AufBlerhalb der Gruppe der hiillenlosen Viren steht
das Creutzfeldt-Jakob-Agens, sei es nun ein Virus,
Slow virus, ein prionassoziiertes Viroid oder ein
anderer Infektionserreger. Wie im Vergleich das
Tollwutvirus (Rabiesvirus) ist das Creutzfeldt-)a-
kob-Agens streng an das Nervengewebe assoziiert
und wird dartiber und wahrscheinlich beim Tier
'uch liber den Speichel iibertragen (1). Eine Spe-
ziespezifitat besteht nicht, dhnliche oder identi-
sche Erreger kommen bei Schaf und Rind (BSE) vor
und l6sen die spongiforme Enzephalitis aus. Die
Inzidenz in der deutschen Bevolkerung ist etwa 1
in 1 Mio. Das Agens kann tiber keine der heute fiir
biologisches Material verwendeten Inaktivie-
rungsmaflnahmen inaktiviert werden, es miissen
Hitze bei 134°C fiir etwa 30 Minuten und etwa 3
atii angewandt werden. Fir alle bisher besproche-
nen Viren bestehen diagnostische Nachweisver-
fahren, fiir das Creutzfeldt-Jakob-Agens fehlen sie.

Bisher kann die Krankheit nur klinisch oder
postmortal histologisch diagnostiziert werden.
Die Ubertragbarkeit der Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit ist einer der Griinde, warum alle Patienten
mit neurologischen Auftalligkeiten weder zur
“lut- noch zur Organspende herangezogen wer-
den diirfen.

Bakterien

Unter den tiiber Blut iibertragbaren Bakterien
(Tab.2.3) sind die Mykobakterien, Treponemen
und Borrelien zu nennen. Wenn sie zirkulieren,
bestehen am oder im Koérper auch andere klinisch
auffallige Zeichen. Yersinien und andere Entero-
bacteriacease kommen bei iberhohtem Darm-
druck in das Blut und werden dort meist innerhalb
von Minuten abgefangen. Bei Lagerung bei 4°C
kénnen Yersinien sich noch vermehren und ange-
reichert werden; deswegen sind sie fiir die Eigen-
blutspende von Bedeutung geworden.

An bakteriellen Anflugkeimen sind die Bakte-
rien relevant, die beim Hospitalismus Probleme

Tabelle 2.3  Uber Blut iibertragbare Infektionserreger:
Bakterien

Mycobacterium tubercu- Tuberkulose

losis
Treponema pallidum
Borrelia burgdorferi

Syphilis

Erythema migrans,
Arthritis, Bannwarth-
Syndrom, Lyme-Krank-
heit

Yersinia Sepsis, Arthritis

Protozoen und Wiirmer:
Plasmodium Malaria

Toxoplasma gondii Toxoplasmose

Trypanosomen Chagas-Krankheit,
Schlafkrankheit
Mikrofilarien Filariose

verursachen, da sie bei der Transplantation den
Knochen kontaminiert haben kénnen. Zu nennen
sind:

e Pseudomonas aeruginosa,

e Staphylococcus aureus,

e Komplex der Keime des Staphylococcus epider-
midis.

Bakterien der Mundhohle sollten nicht Transplan-

tate kontaminieren, ebenso nicht die Pilze Candi-

da albicans oder Aspergillusspezies.

Die tibrigen in Tab. 2.3 eingefiigten Erreger sind
nur ausnahmsweise in Deutschland zu beachten.
Sie werden normalerweise ausgeschlossen, wenn
die 6 bzw. 12 Monate Tropensperre eingehalten
werden.

Infektionsverhiitung

Spenderselektion

Zur Verminderung der Gefahr einer Infektionser-
regeriibertragung gehort an erste Stelle die Spen-
derselektion tber die klinische Symptomatik und
Labordiagnostik. Das Auftreten von HIV hat ge-
zeigt, dafd Infektionserreger eine regionale Hdu-
fung haben und damit eine Regionalisierung von
Spendern immer ein Beitrag zur Nichtverbreitung
von Infektionserregern ist (8).

Klinische Symptomatik: Spender mit akutem
oder rekurrenten Fieber, mit der Anamnese akuter
oder chronischer Erkrankungen, die mit Infektio-



nen assoziiert sind, mit neurologischen Auffallig-
keiten, mit trophischen Hautverdnderungen, mit
Hepatosplenomegalie, mit Leukozytose und mit
Andmien sind auszuschlieRen. Familienanamne-
stische Aussagen sind nur partiell zuverldssig zu
erhalten, trotzdem sollte die Tropensperre beach-
tet werden, auch hdufige Reisen in Endemiegebie-
te der Hepatitis.

Laborparameter: Erhohte Transaminasen, be-
schleunigte Blutkorperchensedimentation, Hy-
pergammaglobulindmie, unreife Formen von Leu-
kozyten und Erythrozyten im Differentialblutbild,
Antikorper gegen HIV, HBV und HCV sind Aus-
schluBgriinde fiir die Entnahme eines Transplan-
tats.

Inaktivierung

Wenn moglich, sollte jedes Transplantat einem
Prozef3 unterzogen werden, der eine Abreiche-
rung von vorhandenen Infektionserregern ermog-
licht. Jede Inaktivierung hat ihre Limitierung: bei
Vollblut ist das beispielsweise nicht moglich, aber
bei Blutkomponenten wie y-Globulin; Nieren
konnen nicht inaktiviert werden, wohl aber Kno-
chen und wie in den anderen Beitrdgen beschrie-
ben, kann mit y-Bestrahlung oder mit Hitzebe-
handlung bis 80°C eine sichere Inaktivierung von
HIV und HCV und eine Verminderung von HBV um
mehr als 3 log 10 Stufen (99,9%) erreicht werden.
Die Inaktivierung des Knochens fiihrt zu einer Zer-
stérung von Zellen und Matrixgewebe und der Zu-
gewinn an Infektionssicherheit ist der Einwachs-
qualitdt und Festigkeit des Transplantats gegen-
iberzustellen.

Chemische Mittel, wie die Einwirkung von-
Athanol oder Detergenz mit und ohne Zusitzen
wie Tri-n-butyl-phosphat oder [3-Propio-lacton,
haben im Knochen besonders in der Substantia
compacta keine Eindringtiefe und kdnnen deswe-
gen nicht verwendet werden. Athylenoxid kann
verwendet werden, hat aber den Nachteil der lan-
gen Ausliiftzeit und der Toxizitdt, wenn noch Gas
im Gewebe vorhanden ist. Die Keramisierung ist
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ein sicheres thermisches Verfahren, um Infek-
tionserreger und Gewebeantigene zu zerstoren,
wenn die Funktionalitit dieses Keramikknochens
die Transplantation gestattet.

Die zukiinftige Moglichkeit der Verwendung al-
logenen Knochenmaterials wird von der Qualitdt
zur Deckung des Knochendefekts, von der Infek-
tionssicherheit und von Ersatzmaterialien abhdn-
gen, die als Alternativen zur Verfiigung stehen. Je
weniger Infektionen tiber die Knochentransplan-
tation vorkommen, um so weniger werden gesetz-
liche Einschrankungen eingefiihrt werden, die
diese Form der Rekonstitution funktioneller De-
fekte unterbinden.
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