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Zusammenfassung: Insgesamt geht man von ca.
200 Millionen chronischen Hepatitis-C-Virus (HCV)
Trigern in der Welt aus. Der Hauptiibertragungsweg
der Hepatitis C ist seit der Einfiihrung der Hepatitis C
Testung im Blutspendewesen der i.v. Drogenabusus.
Die Inzidenz von Neuinfektionen wird in Deutschland
auf ca. 5.000/Jahr geschitzt, allerdings verlaufen die
meisten akuten Infektionen unauffillig. Fiir das initia-
le Screening sind ELISA Tests zum Nachweis HCV
spezifischer Antikorper am schnellsten und kostengiin-
stigsten. Bei immungeschwiichten Patienten konnen
diese Tests allerdings aufgrund einer verzdgerten oder
fehlenden Immunantwort versagen. Falsch positive
Resultate (insbesondere bei niedriger Reaktivitit im
Screening ELISA) konnen durch die Verwendung von
rekombinanten Immunoblots verringert werden. In den
letzten Jahren wurden Tests zum Nachweis des HCV
Core Antigens entwickelt. Diese erwiesen sich als sehr
sensitiv und vergleichbar mit der PCR fiir die Diagno-

se einer akuten HCV-Infektion. Zur Abkldrung positi- -

ver oder unklarer serologischer Befunde oder zur Ver-
laufskontrolle der Viruslast chronisch infizierter Pati-
enten sind Nukleinsdure Amplifikationstests (NAT)
aufgrund ihrer hoheren Sensitivitit nach wie vor Mit-
tel der Wahl. Die Entscheidung, welcher Patient be-
handelt werden sollte, ist von sehr vielen Faktoren ab-
hingig. Diese sind das Alter des Patienten, der allge-
meine Gesundheitszustand, das Risiko einer Zirrhose,
Kontraindikation bzgl. der zu verwendenden Medika-
mente und die Wahrscheinlichkeit eines Therapieer-
folgs (Viruslast, Genotyp). Es ist allgemein anerkannt,
daB Patienten mit einer hohen Viruslast-(> 2 Million
Kopien/ml) und der HCV-Genotyp 1 schlechter auf
eine Therapie ansprechen..

Schlisselwérter: HCV; PCR; RNA; NAT; Antikor-
pernachweis; HCV-Core-Antigen.

Summary: Worldwide, it is expected that about 200
million people are: chronic carriers of hepatitis C virus
(HCV). After the introduction of mandatory testing for
blood donor screening, intravenous drug abuse has be-
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come the main source of transmission of hepatitis C.
The incidence is about 5000 cases/year in Germany.
Most acute infections are without clinical symptoms.
Initial screening is achieved most rapidly and cost-ef-
fectively with ELISA assays for the detection of HCV
specific antibodies. False negative results may be ob-
served in immunocompromised patients due to a lack
of or delayed immune response. The frequency of
false positive results, especially in the presence of a
low positive reactivity of the screening ELISA, may
be reduced by using recombinant immunoblots. In the
last years, assays for the detection of HCV core anti-
gen have been developed. These tests show sensitivity
comparable to PCR for the diagnosis of acute HCV in-
fection. Nucleic acid amplification tests (NAT) repre-
sent as a consequence of their high sensitivity the most
appropriate methods for resolution of positive or un-
usual serologic constellations or for monitoring of
viral load. The decision of antiviral therapy in individ-
ual cases is dependent on several factors. These in-
clude: age, general condition, cirrhosis risk, adverse
effects, and probability of therapy response (viral load
and genotype). It is generally accepted that patients
with a high viral load (> 2 million copies/ml) and
HCV genotype 1 show a poorer response to therapy.

Keywords: HCV; PCR; RNA: NAT: Antibody detec-
tion; HCV core antigen.

Epidemiologie

Das Hepatitis-C-Virus ist weltweit verbreitet. Die
weltweite Priivalenz der chronischen Hepatitis C liegt
bei ca. 3% (0,1 bis 5% in verschiedenen Lindern).
Insgesamt geht man von ca. 200 Millionen chroni-
schen HCV Trégern in der Welt aus. In industrialisier-
ten Lindern werden ca. 20 % der akuten, 70 % der
chronischen Hepatitiden, sowie 40 % der Leberzirrho-
sefille im Endstadium und 60 % der hepatozellulidren
Karzinome durch das Hepatitis-C-Virus verursacht. In
30% der Fille, bei denen eine Lebertransplantation
notwendig wird, ist eine Infektion mit dem Hepatitis-
C-Virus die Ursache [1].

Der Hauptiibertragungsweg der Hepatitis C ist seit
der Einfiihrung der Hepatitis C Testung im Blutspen-
dewesen der i:v. Drogenabusus. Auch hier ist mit sin-
kenden Infektionsraten zu rechnen, da die MaBnahmen
zur Vermeidung einer HIV Infektion auch die Infekti-
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15% spontane Ausheilung

25% asymptomatische Infektionen
HCV Infektion

60% chronische Hepatitis
(milde bis moderate Lasionen und minimale Fibrose)

20% Leberzirrhose

HCC in 1 - 4% der Félle / Jahr

Abbildung 1 Klinischer Verlauf der HCV-Infektion

on mit dem HCV verhindern und die Infektionsgefahr

in den letzten Jahren immer mehr ins BewuBtsein

geriickt wurde. Die Inzidenz von Neuinfektionen wird
in Deutschland auf ca. 5.000/Jahr geschitzt, allerdings
verlaufen die meisten akuten Infektionen unaufféllig

[2]. In 15% der Infektionsfille kommt es zu einer

spontanen Ausheilung. Die chronische Infektion ver-

lduft sehr unterschiedlich, im Allgemeinen ist die

Krankheitsprogression aber sehr langsam (Abb. 1). In

25 % der Fille ist die Infektion asymptomatisch mit

normalen Aminotransferasewerten und allgemein gut-

artigen histologischen Verinderungen der.Leber. Auch

in den iibrigen Fillen ist das Krankheitsbild eher mild

bis moderat. Ungefihr 20 % der Patienten mit einer

chronischen Hepatitis C entwickeln in 10-20 Jahren
eine Leberzirrhose [3]. Verschiedene Kofaktoren spie-
len bei der Entwicklung einer Zirrhose eine wichtige

Rolle:

— das Lebensalter zum Infektlonszenpunkt. Je dlter
der Patient zum Infektionszeitpunkt ist, desto
schneller ist die Krankheitsprogression.

— Alkoholabusus

- eine Koinfektion mit HIV

— eine Koinfektion mit HBV

Die Inzidenz des hepatozelluliren Karzinoms liegt bei

1-4 %/Jahr bei Patienten mit einer Leberzirrhose. Pati-

enten ohne Leberzirrhose dagegen entwickeln nur sehr

selten ein Karzinom [4].

Ein generelles Screening auf Hepatitis C ist auf-

grund der doch relativ geringen Inzidenz (von ca.
0.4 % in Deutschland) nicht notwendig, sollte aber in
jedem Falle in den verschiedenen Risikogruppen (Pa-

tienten, die vor 1991 Blut- oder Blutprodukte erhalten -

haben, Himophile, i. v. Drogenabhingige, Kinder
HCV positiver Miitter und Organspender). durchge-
fiihnt werden. _

Eine Privention der Infektionsiibertragung basiert
hauptsiichlich im Screening der Blutspender mittels
Antikdrper ELISA und PCR und der Infektionsvermei-
dung bei i.v. Drogenabusus durch Aufkldrungsarbeit
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zur Vermeidung des sog. ,,Needle- -Sharings®. Eine se-
xuelle Ubertragung der Infektion ist sehr unwahr-
scheinlich, allerdings steigt die Priivalenz mit der Zahl
der Geschlechtspartner, daher wird in diesem Falle der
Gebrauch von Kondomen empfohlen. Eine Schwan-
gerschaft und auch das Stillen trotz HCV-Infektion der
Mutter sind nicht kontraindiziert. Die Transmissions-
rate liegt'bei unter 6 %. Das Ubertra;,ungsnslko stelgt
mit zunehmender Virusbeladung im Blut und bei einer
HIV-Koinfektion [5].

Ob die Art der Entbindung (Sectio vs. vaginal) die
Transmissionsrate beemﬂuBt ist umstritten.

Weitere Ubertragungsmdglichkeiten, insbesondere
durch unter unhygienischen Bedingungen durchge-
fiihrtes Piercing und Tstowierung, werden zunehmend
diskutiert und erforscht [6].

Ein wichtiger Gesichtspunkt ist die Ubertragung der
HCV-Infektion auf bzw. durch medizinisches Personal.
Wurde das Risiko bislang als sehr gering eingeschitzt.
so mehren sich inzwischen die Berichte iiber solche
Zwischenfille [7]. Die Deutsche Vereinigung zur
Bekdampfung von Viruskrankheiten (DVV) hat daher
entsprechende Empfehlungen herausgegeben, die ins-
besondere invasive Tidtigkeiten einschrianken [8]. Eine
wichtige Forderung ist das Screening medizinischen
Personals auf anti-HCV-Antikorper, das bislang oft
i vernachlissigt wurde. Die HCV Privalenz bei medizi-
nischen Personal liegt mit ca. 0.8 % allerdings nur ge-
ringfiigig hoher als in der allgemeinen Bevolkerung.

Diagnostische Tests

Fiir das initiale Screening sind ELISA Tests zum
Nachweis HCV spezifischer Antikérper am schnellsten
und kostengiinstigsten. Inzwischen stehen Antikdrper
Tests der 3. bzw. 4. Generation zur Verfiigung, die sich
insbesondere durch eine verbesserte Sensitivitit durch
Hinzunahme weiterer HCV-Antigene gegeniiber den
Vorgingerversionen unterscheiden. Die verwendeten
Epitope der Tests der 3. Generation stammen aus dem
Core, Envelope und Nichstrukturbereich (NS3. NS4,
NS5) des HCV.

Bei immungeschwiichten Patienten konnen diese
Tests allerdings aufgrund einer verzogerten oder feh-
lenden Immunantwort versagen. Falsch positive Resul-
“tate (insbesondere bei niedriger Reaktivitit im Scree-
ning ELISA) koénnen durch die Verwendung von re-
kombinanten Immunoblots verringert werden. Aller-
dings muB bedacht werden, daB es sich bei diesen
Tests nicht um echte Bestitigungstests handelt, son-
dern diese nur als Zusatztests bezeichnet werden kon-
nen, da sie die gleichen (rekombinanten) Proteine wie
die Screening ELISA verwenden. Testreaktionen mit
nur sehr unvollstandlg ausgepriigtem Reaktionsprofil
sollten daher immer sehr vorsichtig beurteilt werden.
Wir konnten zeigen. daB 50 (37 %) von 134 im Axsym
3.0 (Abbott, Delkenheim) reaktiven ELISA Proben mit
einem Indexwert zwischen 1,0 und < 10 negativ
(n=50) im .Jmmunoblot (Inno- LlA 3.0. Innogenetics,
Belgien) oder grenzwertig (nur eine reaklive Bande,
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Tabelle 1 Nachweis einer frischen Serokonversion (HCV Genotyp 1b) im HCV Screening ELISA (AxSYM 3.0,
Abbott) und im HC\(-lmmunoblot (Inno-LIA HCV. Innogenetics)

Datum AxSYM HCV EIA Reaktive Banden im Inno-LIA HCV PCR Resultat
Ergebnis (Indexwert)
|

28.2.00 Neg. Pos.

10 4.00 Pos. 41 3 (C1), (C2), NS3

14. 4. 00 Pos. 6,3 3 C1, C2, NS3 >850.000 IU/mi
17.4.00 Pos. 1,7 3 C1, C2, NS3 ;
4.5.00 Pos. 42,7 3 C1, C2, NS3, NS4, (NS5) !

Tabelle 2 Kommerziell verfugbare molekulérbiologische Testmethoden zum qualitativen und quantitativen HCV RNA

Nachweis und zur Genotypisierung
Qualitativ Quantitativ Genotypisierung
Hersteller Roche Bayer (Chiron) Roche Bayer (Chiron) Innogenetics Visible Genetics
Methode RT-PCR TMA RT-PCR bDNA
(cDNA Amplifikation) (RNA-Amplifikation) (cDNA Amplifikation) (Signal Amplifikation) Reverse Sequenzierung
Hybridisierung der 5'NCR (Non-
mit typspezifischen  Coding-Region)
: Sond 'NCR
Probenvolumen 200 100 m 200 i 50 m nden der 3
Sensitivitat 50 1U/mi 50 IU/ml 600 1U/ml 500 1U/ml Amplifikate der PCR von Roche kénnen
verwendet werden.
Linearer MeBbereich bis 850.000 1U/mi 8 x 108 iU/ml Es kdnnen Probleme bei der Bestimmung
des Subtyps (z. B. HCV 1a/1b) auftreten.

n=12) waren. Es zeigt sich eine starke Korrelation der
Anzah] reaktiver Banden im Immunoblot sowohl mit
der Hohe des ELISA Testresultates wie auch mit
einem positiven HCV-RNA PCR Befund. So konnten
im Schnitt ca. 3,3 reaktive Banden nachgewiesen wer-
den, wenn ein positives HCV RT-PCR Resultat vorlag.
Bei negativem PCR Resultat lag der Mittelwert reakti-
ver HCV Proteine im Immunoblot bei 1,8. Jedoch
kann sich hinter einem schwach positiven ELISA Re-
sultat auch eine sehr frische Infektion verbergen, wie
eine im Rahmen dieser Studie nachgewiesene Sero-
konversion eines Patienten zeigt (Tab. 1).

Positive Resultate im ELISA sollten daher immer
eine HCV PCR Bestimmung nach sich ziehen. Bei
Verdacht auf eine akute HCV Infektion bzw. starker
Immunsuppression sollte auch im negativen Falle eine
HCV PCR durchgefiihrt werden, da die Zeitspanne bis
zum Nachweis spezifischer Antikorper doch erheblich
sein kann (bis zu mehreren Monaten). Eine quantitati-
ve Bestimmung der HCV RNA sollte nur vor und zur
Verlaufskontrolle einer Therapie des Patienten durch-
gefiihrt werden. :

In den letzten Jahren wurden Tests zum Nachweis
des HCV Core Antigens entwickelt. Diese erwiesen
sich in den bislang durchgefiihrten Studien (HCV
RNA positive Patienten, Serokonversionspanel) als
sehr sensitiv und vergleichbar mit der PCR [9, 10]. So
detektierte bei der retrospektiven Untersuchung von
Serokonversionen der Antigentest eine HCV Infektion
. im Schnitt iiber 1,5 Monate friiher als die Antikorper-
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tests. Der zeitliche Zugewinn durch die PCR lag somit
nur noch bei ca. 2 Tagen [11, 12]. Die gute Verwen-
dungsmoglichkeit des Antigentests zum Nachweis
akuter Infektion ist dadurch bedingt, daB im Rahmen
einer akuten Infektion nach der Latenzphase, in der
sich der Erreger zunichst nur im Gewebe vermehrt
ohne im Blut nachweisbar zu sein, sehr schnell eine
grofle Virusmenge produziert und frei wird, die zu Vi-.
rustitern von 10°-107 Kopien/ml fiihrt, so daB auch ein
Test mit einer geringeren Sensitivitit als Nukleinsiure
Ampifikationstests (NAT) sehr schnell die Infektion
nachweisen kann. Zur Abklidrung positiver oder unkla-
rer serologischer Befunde oder zur Verlaufskontrolle
der Viruslast chronisch infizierter Patienten sind NATSs
aufgrund ihrer h6heren Sensitivitit nach wie vor Mit-
tel der Wahl. ° :

Virusisolierungsversuche in der Zellkultur sind bis-
lang von nur sehr miBigem Erfolg, als diagnostisches
Mittel oder auch zu Forschungszwecken sind alle bis-
lang etablierten Zellkultursysteme noch nicht gut ge-
eignet.

Fiir den qualitativen und quantitativen Nachweis
der viralen Nukleinsédure stehen eine Reihe von kom-
merziell erhéltlichen Verfahren zur Verfiigung
(Tab. 2), die seit der Einfiihrung eines internationalen
Standards durch die WHO relativ gut vergleichbare
Resultate liefern. Diese Tests sind inzwischen auch
weitestgehend .unabhidngig vom HCV-Genotyp, woge-
gen Vorgingerversionen hier erhebliche Diskrepanzen
aufwiesen [13].
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Statement 1999) :

Tabelle 3 Dauer der Therapie in Abhangigkeit vom HCV .Genotyp und von der Virusbeladung (EASL Konsensus

- Genotyp 1 Infektionen:
= niedrige Viramie (< 2 Millionen Kopien/ml)
m hohe Viramie (> 2 Millionen Kopien/ml)

"e Naive Patienten, Interferon Monotherapie:
- 12 Monate

¢ Nach fehigeschlagener Interferon Monotherapie:
— Kombinationstherapie fur 6 Monate oder

¢ Therapie naive Patienten: Interferon / Ribavirin Kombinationstherapie:
- Genotyp 2 und 3 Infektionen (uriabhangig vom HCV RNA Menge):

hochdosiert (> 3 MU/dreimal pro Woche) Interferon fur 12 Monate

6 Monate

6 Monate
12 Monate

Zur Genotypisierung der inzwischen 6 Haupt- und
mehreren Subtypen des HCV gibt es neben den soge-
nannten in-house Methoden auch kommerzielle Ver-
fahren (Tab. 2). Die meisten Tests basieren auf einer
Hybridisierung von PCR Amplifikaten mit HCV-Ge-
notyp spezifischen Sonden. Aber auch die Auswertung
von Bandenmustern, die durch den Verdau von Ampli-
fikationsprodukten mit Restriktionsenzymen entstehen
und natiirlich die Sequenzierung verschiedener Ge-
nombereiche (insbesondere der NS5 Region) stehen
zur Verfiigung. Serotypisierungsmethoden basieren in
der Regel auf dem Nachweis HCV Typ spezifischer
Epitope der NS4 Region. Sie haben den Vorteil, da
keine Nukleinsiure-Amplifikation durchgefiihrt wer-
den muB, also auch keine Virimie vorliegen muB. Ihr
Nachteil besteht darin, dal eine Bestimmung des Sub-
typs nicht moglich ist und unspezifische Reaktionen
und Kreuzreaktionen auftreten konnen. Zudem weist
nicht jeder Patient eine ausreichende Immunantwort
gegeniiber der NS4 Region auf [14]. ’

Therapie

Die Therapie der Hepatitis C ist nach wie vor schwie-
rig und oft nicht erfolgreich. Zur Zeit stehen nur zwei
zugelassene Medikamente (Interferon und das fiir sich
allein unwirksame Ribavirin) .zur Verfiigung. Insbe-
sondere die Kombination beider Medikamente fiihrt zu
einem wesentlich besseren Therapieerfolg mit einer
geringeren Rate an Riickfillen nach Absetzen der The-
rapie (ca. 40 %). Auch neuartige Modifikationen des

Interferons wie das Peg-Interferon, das eine bessere-

Bioverfiigbarkeit im Korper aufweist, konnen die Er-
folgsraten (ca. 50 %) weiter verbessern und sind zum
Teil bei bislang nicht therapierbaren Patienten erfolg-
reich [15, 16]. Die Entscheidung, welcher Patient be-
handelt werden sollte, ist von sehr vielen Faktoren ab-
hingig. Diese sind das Alter des Patienten, der allge-
meine Gesundheitszustand, das Risiko einer.Zirrhose,
Kontraindikation beziiglich der zu verwendenden Me-
dikamente und die Wahrscheinlichkeit eines Therapie-
erfolgs (Viruslast, Genotyp). Es ist allgemein aner-
kannt, daB eine hohe Viruslast: (> 2 Million
Kopien/ml) und der HCV-Genotyp 1 schlechter auf

eine Therapie ansprechen. Dies sollte aber nie der ein-
zige Grund sein, eine Therapie zu unterlassen. Die der-
zeitigen Therapie-Empfehlungen [17] sind in Tabelle 3
zusammengefaBt. Uber die Therapie von Kindern gibt
es zur Zeit noch keine grofien Studien. Verfiigbare
Daten zeigen allerdings, daB die Response-Rate einer
Interferon-Monotherapie vergleichbar ist mit Daten
aus Studien mit Erwachsenen Patienten [18].

An einem Impfstoff gegen das HCV wird seit lan-
gem gearbeitet. Die groBe Varianz des Erregers und
die vielen Mutationen insbesondere in der Hiillregion
des Virus, die es dem Erreger vermutlich auch ermég-
lichen, sich der Immunantwort zu entziehen, machen
jedoch wie bei dem HI-Virus auch, die Entwicklung
einer wirksamen Vakzine duBerst schwierig [19].
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