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1. Einleitung und Zielstellung

Dank der Erkenntnisse der letzten 20 Jahre auf den Gebieten der Virologie, Immunologie,
Molekularbiologie und Gentechnologie sind gegenwartig fiinf Hepatitisviren im engeren Sinne
differenzierbar, die den groBten Teil aller viralen Lebererkrankungen in der Welt ausmachen:
Hepatitis A-Virus, Hepatitis B-Virus, Hepatitis D-Virus sowie die "Non-A-Non-B-Hepatitis-Viren":
Hepatitis C-Virus, Hepatitis E-Virus, (?Hepatitis F-Virus).

Mittels molekularer Hybridisierungsverfahren hatte die amerikanische Arbeitsgruppe um
HOUGHTON und Kuo Anfang 1989 (42) den Durchbruch bei der Erforschung der Non-A-Non-B-
Hepatitis geschafft: Es wurden erstmalig Genomfragmente des parenteral lbertragbaren NANB-
Hepatitis-Virus (Hepatitis-C) aus infektiosem Schimpansenserum isoliert und als einstréngiges
Hill-RNS-Virus charakterisiert. Von der klonierten Virus-RNS ausgehend, wurde ein rekom-
binantes Virusprotein hergestellt, das die Grundlage fiir die lang erwartete Entwicklung eines
spezifischen Antikérper-Testes (HCV-C-100-ELISA) darstellte. Auf der Basis des zuerst ent-
deckten Genomfragmentes, des Klons "5-1-1", konnten durch Primer-Extension weitere Frag-
mente und letztlich das gesamte Virusgenom sequenziert werden. Umfangreiche epidemio-
logische Studien wiesen anhand HCV-Antikdrper-Screening-Tests die Durchseuchungsraten
exakter aus und definierten den Anteil der C-Hepatitis an der Gesamtheit der NANB-Hepatitiden
klarer. Dieser Anteil ist in Abh&ngigkeit von geographischer Region und betroffenen Risikogruppen
sehr unterschiedlich. Wahrend in Europa und den USA die im wesentlichen parenteral (ibertragene
Hepatitis C den Hauptanteil der NANB-Hepatitiden ausmacht, dominieren die Hepatitis-E-Faélle in
Nordafrika und Asien, wo groBe Epidemien der sogenannten "water-borne " oder "enterally"
NANB-Hepatitis auftraten (ABBOTT).

Gegenwartig wird liber ein weiteres NANB-Hepatitis-Virus, das Hepatitis-F-Virus, im Zusammen-
hang mit "sporadischen" NANB-Hepatitis-Féllen spekuliert (219, 213). Der Prozentsatz von NANB-
Hepatitiden an der Gesamtheit aller gemeldeten Virushepatitis-Félle betrédgt in Afrika und Asien
etwa 50% bis 80%; in Europa, Nordamerika und Australien 12% bis 40% und in Japan 62% (22,
131, 117, 250, 76, 184).

Etwa 90% aller Posttransfusionshepatitiden (PTH) -einschlieRlich der durch Blut- und Plasma-
préaparate aufgetretenen Hepatitiden - werden derzeit durch das Hepatitis-C-Virus verursacht (79,
24, 158, 8).

Die Incidenz an Posttransfusionshepatitiden, die vor allem infolge Blutspendescreenings in den
letzten Jahren bereits zuriickging, kénnte durch Eliminierung der Hepatitis-C-Virus infizierten
Spender weiter drastisch gesenkt werden (8). Dazu dienen neu entwickelte Tests zum Nachweis
von Hepatitis-C-Antikérpern. So sind die Anti-HCV-C-100-Tests der ersten Generation als
Screeningtest und die Anti-HCV-Tests der zweiten Generation als Bestatigungstest geeignet, um
infektiose von nicht infektiosen HCV-C-100-ELISA-positiven Blutspendern zu unterscheiden. Mit
der Polymerasekettenreaktion, die insbesondere zum Nachweis frischer HCV-Infektionen vor
Serokonversion und bei sehr niedriger Hepatitis-C-Virus-Konzentration sowie unter der Nachweis-
grenze liegenden und fehlenden Antikérpertitern geeignet ist, kann der HCV-Genomnachweis
nach Amplifizierung homologer Gensequenzen gefiihrt werden. Allerdings steht die Polymerase-
kettenreaktion derzeit nur bei gezielter Fragestellung, nicht aber zum Routineeinsatz zur Ver-
figung (241, 213).

Charakteristisch fiir die Hepatitis C sind sehr niedrige Serumkonzentrationen von 102 bis 109
Viruspartikeln pro Milliliter, Giberwiegend anikterische und asymptomatische Verldufe, der etwa
fiinfmal héhere Carrierstatus als bei Hepatitis B und die mit 50% bemerkenswert hohe Chronifi-
zierungsrate (96, 10, 7, 98, 105). Nur méRig erhdhte Transaminasen, ein wellenférmiger oder
"fluktuierender" Transaminasenverlauf, ausgepragtes Schubverhalten der klinisch "stillen"
Infektion waren héufig der Hintergrund von Fehldiagnosen oder fehlender Diagnose. Das heif3t,
das Intervall zwischen Infektion und Diagnose der chronischen Hepatitis C muBte bisher mit
mehreren Jahren angegeben werden; ALTER (9) geht von einem Durchschnittszeitraum von
13 Jahren aus! Etwa 20 bis 40% der chronischen Hepatitis C sind einer chronisch aktiven Hepatitis



zuzuordnen. Circa 20% der chronisch Erkrankten entwickeln eine Leberzirrhose (19, 61, 235,
193), bei der die Virdmie, die mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) feststellbar ist, persi-
stiert (71). Auf dem Boden einer Hepatitis-C-Zirrhose entsteht etwa vier mal h&ufiger ein hepato-
zelluldres Karzinom als bei der Leberzirrhose infolge chronischer Hepatitis B (235). Die Therapie-
erfolge mit Interferon bei einem Teil der Patienten besonders in den ersten beiden Jahren der
Hepatitis-C-Erkrankung mit Beseitigung der Virdmie und Verschwinden der C-Virus-RNA sowie der
HCV-Antikérper rechtfertigen die Hoffnung auf eine Verringerung des Chronifizierungsrisikos und
damit verbesserte Prognose.

Mit weiteren wesentlichen Ergebnissen der Hepatitis-C-Forschung z. B. zur Immunitétslage, zu
C-Virus-Mutanten, zu effizienteren Therapieformen und nicht zuletzt zur Impfprophylaxe wird in
naher Zukunft zu rechnen sein. Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit besteht in der Zusammen-
fassung, Aufarbeitung sowie Erstellung der Daten von 69 Patientinnen mit Virushepatitis C tiber
den Zeitraum von 12 Jahren: Fragen des Klinischen Verlaufs, parenteraler und intrafamilérer
Transmission, Antikérperdynamik, Virdmie, Langzeitprognose und Interferontherapie werden
diskutiert und in vielen Féllen definitiv beantwortet. Im Literaturiiberblick sind insbesondere neue
Ergebnisse zur Hepatitis-C-Virus-Struktur und modernen Nachweismethoden herausgearbeitet.

Unser seit 12 Jahren durch die Arbeitsgruppe Porst (181) an der Medizinischen Akademie Dresden
und am Stédtischen Klinikum Dresden Friedrichstadt betreutes Patientengut mit klinisch
nachgewiesener NANB-Hepatitis konnte 1990 erstmalig mit dem HCV-C-100-ELISA der Firma
ORTHO DIAGNOSTIC SYSTEMS getestet werden: 1979 waren in der ehemaligen DDR mit NANB-
Hepatitis-Virus kontaminierte Anti-D-Immunglobulinchargen bei jungen Frauen nach Geburt, Abort
oder Interruptio parenteral appliziert worden, infolgedessen iiber 2000 NANB-Erkrankungen auf
dem Gebiet der ehemaligen DDR registriert werden muBten. Das Blut einer Rhesus-Faktor-
positiven Blutspenderin war die Quelle der Infektionskette: Retrospektiv betrachtet befand sich
diese Frau zum Zeitpunkt der Blutspende in der Initialphase einer akuten Hepatitis C.

Die an 69 Patientinnen im Zeitraum von 12 Jahren gewonnenen Daten umfassen Erkenntnisse zu
klinischem Verlauf, zu parenteraler und intrafamilidrer Transmission, spezifischer Antikérper-
bildung, Virdmie, Langzeitprognose und Interferontherapie der Hepatitis C. Eine wesentliche
Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, auf die Besonderheiten dieses "neuen”, "heimtiickischen"
Virus aufmerksam zu machen, die bislang groBe diagnostische Schwierigkeiten zur Folge hatten.

2. Einfiihrung
2.1. Zur Historie und dem "neuen ABC" der Virushepatitiden

Bereits vor 2000 Jahren beschrieben griechische und rémische Autoren die epidemische
Gelbsucht. In der alten chinesischen Medizinliteratur wurde sie erwédhnt; wéhrend des 18. Jahr-
hunderts erschienen héufig Berichte iiber die kontagitse Natur der Gelbsucht (257). Wahrend des
amerikanischen Biirgerkrieges, des Burenkrieges in Siidafrika, des 1. und 2. Weltkrieges wurden
ausgedehnte Gelbsucht-Epidemien beobachtet (91), die intensive Forschungsarbeiten anregten.
Die virale Athiologie der Hepatitis sowie der fikal-orale Ubertragungsweg wurde durch orale
Verabreichung von Serum, Duodenalsaft sowie filtriertem Stuhimaterial akut infizierter Patienten
auf Freiwillige bewiesen (247, 97). Eine kiirzere Inkubationszeit und der fikal-orale Ubertragungs-
weg unterschieden die epidemische Hepatitis von einer anderen Virushepatitisform, die als
Serumhepatitis oder homologer Serumikterus bekannt war (142). Mc CALLUM fiihrte 1947 die
Bezeichnung Hepatitis A fiir infektiose oder epidemische Hepatitis und Hepatitis B fiir Serum-
hepatitis ein. Nach Entdeckung des Australia-Antigens 1965 durch BLUMBERG (23), dessen
Assoziation mit dem Hepatitis- B-Virus und dem elektronenoptischen Nachweis des kompletten
Hepatitis-B-Virus 1970 durch DANE ("DANE-Particel”) folgte 1973 der immunelektronenmikros-
kopische Nachweis des Hepatitis-A-Virus durch FEINSTONE (23, 196, 73).

Seit 1973 akzeptierte die WHO, die von der Internationalen Assoziation zum Studium von Leber-
krankheiten vorgeschlagene Klassifikation, die Einteilung der Virushepatitiden in Typ A und B.



1977 entdeckte RizETTO (196) mittels Immunfluoreszenz in Leberzellen Hepatitis-B-Erkrankter das
Delta-Virus, ein defektes, inkomplettes RNS-Virus, das fiir seine Replikation das Hepatitis-B-Virus
als Helfervirus benétigt. Mit Vervollkommnung der Hepatitis-Serologie Anfang bis Mitte der 70-er
Jahre wurde tliber die Existenz zahlreicher Posttransfusionshepatitiden (4) sowie sporadischer
Hepatitiden (245) berichtet, die sich nicht als Hepatitis A oder B klassifizieren lieBen. Die Rate an
Posttransfusionshepatitis (PTH) sank trotz Elimination der HBs-Ag-positiven Blutspender nicht. Fiir
diese Hepatitis-Formen etablierte sich nach AusschiuB einer Hepatitis A-,B-, Zytomegalie- oder
Ebstein-Barr-Virus-Genese der Begriff der "Non-A-Non-B-Hepatitis" (74).

Hepatitis-Epidemien in asiatischen, nordafrikanischen und mittelamerikanischen Entwicklungs-
landern wurden Anfang der 80-er Jahre nach serologischer AusschluBdiagnostik und Beweis des
fékal oralen Ubertragungsweges é&thiologisch einer "A-like" Form der NANB-Hepatitis zugeordnet
(12, 14, 125, 228). BALAYAN (14) gelang 1983 erstmals der immunelektronenmikroskopische
Nachweis von Viruspartikeln in Stuhlproben dieser Erkrankten (14). REYES (192) konnte 1990 das
Hepatitis-E-Virus, wie das enteral tibertragbare NANB-Hepatitis-Virus genannt wird, als einstrén-
giges, nicht umhiilltes RNS-Virus definieren, nachdem eine komplementére zirkulire DNS aus
infiziertem Stuhl isoliert worden war. Die Hepatitis E ist durch einen selbstlimitierenden Verlauf
sowie eine hohe Mortalitdtsrate besonders bei Schwangeren (20%) sowie bei Kindern und
Jugendlichen charakterisiert (70, 262, 193, 64).

SEELIG et al (213) vermuteten, ein neues Hepatitis-Virus der NANBH-Gruppe entdeckt zu haben,
das Hepatitis-F-Virus:

Aus Stuhlextrakten von Patienten mit liberwiegend akutem Verlauf posttransfusioneller und
sporadischer NANB-Hepatitiden, die pathologisch erhéhte Transaminasen oder zumindest eine
erhohte y-GT aufwiesen, wurde eine zirkuldre DNA von 5001 Basen-Lénge isoliert, die einem
Virusgenom entsprechen konnte. Diese DNA wies keine signifikanten DNA- oder Aminos&ure-
Sequenzhomologien zu bisher bekannten Sequenzen auf. Differentialzentrifugation und Enzym-
behandlungen sprachen fiir ein proteinumhiilltes DNA-Molekiil. Elektronenoptische Untersuchun-
gen zeigten, daB diese DNA in virusdhnlichen Partikeln vorlag. Es kénnte sich bei diesem Virus
um einen bei Nagetieren vorkommenden Erreger handeln (214).



2.2. Zur Erforschung des Hepatitis-C-Virus

Die Ubertragbarkeit der parenteralen NANB-Hepatitis konnte durch zahlreiche Versuche an
Schimpansen und Krallenaffen bewiesen werden, die mit kontaminiertem Blut, Blutderivaten sowie
Leberhomogenisaten nach intravendser oder perkutaner Inokulation erkrankten (25, 26, 60, 230,
257). Leberbioptate von NANB-Hepatitis-Patienten sowie experimentell infizierter Schimpansen
zeigten Verédnderungen wie bei Virushepatitiden (20, 59, 106). Physiko-chemische Unter-
suchungen von BRADLEY (28) ergaben, daR die Infektiositidt nach Behandlung mit 1:1000 Formalin,
Erhitzen auf 100°C fiir 60 Minuten oder auf 60°C fiir 10 Stunden, durch Chloroform sowie durch
Beta-Propiolacton in Kombination mit Ultraviolett-Bestrahlung verlorengeht. Nach Passage eines
80nm-Membranfilters blieb die Infektiositdt erhalten (27, 75). Mittels einer Zellulosefaser mit
35nm PorengréRe konnten HCV-Partikel eliminiert werden (260). Im Zytoplasma von Leberzellen
wurden elektronenoptisch tubuldr geformte Partikel im endoplasmatischen Reticulum beobachtet,
die ultrastrukturellen Verdnderungen bei RNA-Virus-Replikation &hnelten (25, 50, 256, 155, 179,
183). Picorna- bzw. Togavirusdhnliche sphérische Partikel mit Hille und einem Durchmesser von
27 bis 62 nm konnten in humanem- und Schimpansenserum elektronenoptisch festgestellt werden
(29, 25, 119). Ob es sich bei diesen beschriebenen ultrastrukturellen Partikeln um Erregersub-
strate oder Reaktionsprodukte der infizierten Zellen handelte, ist gegenwértig noch nicht geklart.
Die Tatsache, daR Mitte der 80-er Jahre reverse Transkriptase in Seren von NANB-Hepatitis-
Patienten und infizieten Schimpansen nachgewiesen wurde, sowie die bisherigen physiko-
chemischen Untersuchungen wiesen auf die Natur des NANB-Hepatitis-Erregers als RNS-Virus hin
(218, 30).

Trotz zahlreicher Berichte liber NANB-Hepatitis-spezifische Antigen-Antikérper-Systeme, waren
deren Ergebnisse bei Uberpriifungen mit Referenzseren nicht reproduzierbar (13, 25, 189, 188).
Hier muB auch das bei unserem Patientengut 1979 angewandte Ag-AK-Testsystem (Doppel-
diffussionsmethode nach OUCHTERLONY) eingeordnet werden. Positive Reaktionen bei diesen
Tests wéren durch Interaktionen mit Rheumafaktoren und Immunkomplexen zu erkléren (198, 75).
Erfolgreiche Testmethoden der Hepatitis-B-Serologie, wie die Agargel-immundiffusion, die
Immunfluoreszenz, Enzymimmunoassay, Radioimmunoassay erbrachten nur unspezifische
Aussagen (198, 221, 229). Ein Hauptgrund fiir die groBen Probleme bei der Entwicklung
spezifischer Nachweismethoden ist die Tatsache, daR die mit 102 bis 104 Partikeln pro Milliliter
duBerst geringen Konzentrationen der zirkulierenden NANB-Hepatitis-Viren im Blut deutlich unter
der Grenze serologischer Nachweismethoden liegen (62, 61, 201, 213).

Man begann deshalb 1986 an amerikanischen Blutspendeinstituten zur Senkung der hohen PTH-
Rate indirekte NANB-Hepatitis-Marker einzufiihren: Spender mit pathologischen ALAT-Werten
sowie Hepatitis B-core-Antikbrpern (Anti-HBc) wurden ausgesondert. Letzteres beruht auf
statistischen Beobachtungen, die besagen, daR Anti-HBc-positive Spender groBtenteils aus
Risikogruppen stammen, die hdufig sowohl Carrier des Hepatitis B - als auch des parenteral
tibertragbaren NANB-Hepatitis-Virus sind (62, 69, 92, 16, 121). An der Verbesserung virus-
inaktivierender Verfahren bei der Blutkonserven- und Plasmaproduktherstellung wird ebenso
intensiv gearbeitet wie an der Weiterentwicklung spezifischer und sensitiver Nachweismethoden
der Virushepatitis C (104, 102, 103, 45, 226).

HouGHTON et al. - amerikanischen Forschern der kalifornischen Gesellschaft Biotechnology
Company CHIRON - war es 1989 gelungen, virale Nucleotidsequenzen des Hepatitis-C-Virus, des
parentalen NANB-Hepatitis-Erregers zu identifizieren und einen ersten Antikérpertest zu
entwickeln (43). Sie verwendeten zur Charakterisierung des Hepatitis-C-Virus mit gentechno-
logischen Methoden mehrere Liter ausgewdhlten hochtitrigen Schimpansenplasmas, das von
D. BRADLEY vom CENTER FOR DISEASE CONTROL ATLANTA aus experimentellen Infektionsstudien zur
Verfiigung gestellt wurde. Nach Virusanreicherung durch Pelletierung wurde virale Nucleinsdure
aus dem Plasma extrahiert. Aufgrund zahlreicher Hinweise auf die Natur des Hepatitis-C-Erregers
als RNS-Virus wurde die extrahierte genomische RNS mit der reversen Transkriptase in
komplementére, zirkulare DNS umgeschrieben. Diese c-DNS-Sequenzen wurden in Lambda-
Bakteriophagen (gt11) kloniert. Bakteriophagen fungierten als Vektor fiir die Expression von
c-DNS-verschliisselten Proteinen. Durch Inkubation von iiber einer Million solcher c-DNS-
Sequenzen mit Seren von Patienten mit chronischer NANB-Hepatitis, konnte ein erstes
Klon ("5-1-1"), das tats&chlich Virusproteine exprimierte, die mit den NANB-Hepatitis-Antikérpern



mit einem der beiden Prototypen des HCV iibereinstimmen. Der zweite Prototyp entspricht am
ehesten dem Japanischen-Typ 2. - Die Prognose der durch diesen Prototyp hervorgerufenen
Hepatitis C sowie der a-Interferon-Therapie-Effekt soll ungiinstiger sein im Vergleich zum ersten
Prototyp (66). Die Ubereinstimmung des Gesamtnucleotids sowie der Amminosduren zwischen
Hepatitis C-Prototyp 1 und 2 betrégt 79% bis 85%. Das Core-, NS3- und NS4-Protein stimmen am
meisten iiberein und scheinen fiir einen breit reaktiven HCV-AK-Test geeignet.

Die N-terminale Strukturregion E2/NS1 ist die sogenannte hypervariable Region, das bedeutet,
daR die Nucleotidsequenz innerhalb dieser Hiillregion wéhrend der verschiedenen Krankheits-
phasen eines Individuums wechseln kann! Dieses Phdnomen kdnnte eine wichtige Rolle bei der
Chronifizierung und bei der Entwicklung effektiver Impfvakzine spielen. Die Nucleotid-Sequenz-
Unterschiede, die zwischen den beiden C-Hepatitis-Prototypen festgestellt wurden, wirken sich
wahrscheinlich auf die Interaktion zwischen Virus und Wirt verschieden aus, was einer unter-
schiedlichen Pathogenitdt entsprechen wiirde. In Zukunft wird es bedeutsam sein, Prototyp-
spezifische Tests zu entwickeln, um den EinfluB des Genotyps auf den Krankheitsverlauf
einschétzen zu kénnen. Die Unterschiede innerhalb der Hiillproteine kénnten fiir die An- oder
Abwesenheit neutralisierender Antikérper verantwortlich sein (110, 224, 231, 126, 127, 128, 169,
65, 101).

Bei Untersuchungen der Seren unseres Patientengutes am Max von Pettenkofer Institut der
Universitdt Miinchen wurde festgestellt, daB das identifiziete HCV dem Europé&ischen-Virus-Typ
entspricht. Dieser ist beziiglich der Nucleotidsequenz zu 90% mit dem amerikanischen Prototyp
identisch, zu 93% mit dem japanischen Typ 1 und nur zu 72% mit dem japanischen Typ 2.
"Unsere" Seren reagierten stark mit rekombinantem Core-Protein, aber nur unspezifisch mit einem
Hiillprotein, was obengenannte Erkenntnisse unterstreicht (80).

2.2.3. Nachweismethoden

Unter Verwendung des zuerst entdeckten Klons 5-1-1 des Hepatitis-C-Virus wurde von Kuo
et al (139) ein spezifischer AK-Test eingefiihrt: Ein Teil des offenen Leserahmens des C-Virus
wurde mit der humanen Superoxiddismutase als Fusionsprotein von 527 Amminoséuren in Hefe-
zellen exprimiert. Das im Fusionsprotein enthaltene Proteinstiick (C-100) des Hepatitis-Virus
stammt aus dem Genombereich NS 3 bis NS 4. Das bedeutet, der Antikdrper aus NANB-
Patienten-Seren ist gegen Nichtstrukturproteine gerichtet. Das Fusionsprotein wurde aus Hefe-
zellen extrahiert, gereinigt und als Antigen fiir Westernblots und RIA bzw. ELISA der ersten
Generation eingesetzt (201). Mit der weiteren genetischen Erforschung des Hepatitis-C-Virus geht
die stdndige Vervollkommnung diagnostischer Testmethoden einher, insbesondere mit dem Ziel,
die Frilhphase der Hepatitis C sowie Infektiositdt, Immunitatslage und Prognose zu erfassen. Die
Entwicklung von Impfvakzinen ist ein erklartes "Fernziel", beriicksichtigt man die Schwierigkeiten
durch mindestens zwei bisher bekannte Hepatitis-C-Subtypen, hypervariable Genregionen sowie
die wahrend der verschiedenen Krankheitsphasen wechselnden Nucleotidsequenzen allein bei
einem Patienten (110, 38, 129, 101, 66).

Die neueren Immunoassays der 2. Generation beziehen eine zunehmende Zahl von rekombi-
nanten Antigenen oder synthetisch hergestellten Peptiden der Nichtstruktur- und Strukturregion
des C-Virus-Genoms ein. Damit stehen zunehmend sensitivere und spezifischere Testverfahren
im Vergleich zu den Tests der 1. Generation zur Verfiigung, die im Wesentlichen nur das NS4-
Antigen nutzten. Der Erkenntniszuwachs beziiglich der Funktion der einzelnen Genabschnitte,
z. B. hinsichtlich immundominanter Strukturgen-Regionen (E2/NS1), 148t weitere effizientere Tests
erwarten.



tarter der Kettenreaktion, bei der HCV-Genom-Fragmente von iiber 200 Basenpaaren in 30 bis
5 Zyklen vervielfacht werden kénnen.

Jie PCR weist Hepatitis-C-Virus-RNA nach und dient der Beurteilung der Virus-Replikation bzw.

er Infektiositat

- bei noch negativen Antikérpertests vor dem Serokonversionszeitpunkt in der Inkubationsphase
(sie kann bereits ab der 1. Woche nach Inkubation positiv verlaufen und ist somit Nachweis-

~ methode fiir die Inkubations- bzw. Akutphase der Hepatitis)

- bei unter die Nachweisgrenze abgefallenen AK-Titern im Laufe chronischer Hepatitis C Infek-

. tionen

- von HCV-Carriern

- bei fehlender oder zu geringer AK-Antwort bei immunsupprimierten Patienten

- in Hepatozyten und monozytéren Zellen

- in Lebertumorgewebe (HCC)

- von Kérperflissigkeiten bzw. -sekreten

Ausheilung der Hepatitis C sowie bei kompletter Response infolge Interferontherapie ver-
hwindet die HCV-RNA im Serum. In Korperflissigkeiten bzw. -sekreten ist die HCV-RNA bei
ikuter Hepatitis C, nicht aber bei chronischer Hepatitis C nachzuweisen. (77, 169, 81, 128, 32,
48, 72).

Material und Methoden

1. Patientengut
1.1. Patientencharakteristika

979 wurden in der DDR geh&uft Félle von Hepatitis beobachtet, die bei jungen Frauen nach

Applikation von Anti-D-Immunglobulin bei Rhesusinkompatibititdit nach Entbindung, Abort und

nterruptio auftraten. Diese Hepatitis-Félle wurden nach AusschluB einer Hepatitis-A- und -B-,
ytomegalie- und Epstein-Barr-Virus-Infektion als Virushepatitiden der Non-A-Non-B-Gruppe

gefiniert.

usgangspunkt der Infektion war eine Rhesus-Faktor-positive Blutspenderin, die sich zum

gitpunkt der Spende in der Initialphase einer Hepatitis C befand. Fiinf Plasmaspender wurden mit

kontaminierten Erythrozytenkonzentrat der Blutspenderin geboostert und erkrankten an

B-Hepatitis. Aufgrund der Nichteinhaltung der Sicherheitsvorschriften beim Hersteller wurde

jas Serum der fiinf Plasmaspender zur Immunglobulinherstellung verwendet. Nach Kenntnis der

ektionskette erfolgte die Sperrung der Chargen; die betroffenen Patientinnen sowie ihre Kinder
Lebenspartner wurden erfaBt und unabhéngig von Krankheitsgefiinl oder klinischer

ptomatik betreut.

n Raum Dresden wurden 1979/80 in der Medizinischen Akademie Dresden von der Arbeits-

ruppe PORST 106 betroffene Frauen untersucht (siehe Abb. 2), bei denen eine parenteral iiber-

ragene NANB-Hepatitis vermutet wurde. Diese primér gesunden jungen Frauen stellen fiir wissen-

schaftliche Aussagen besonders geeignete Patienten dar, da die Mdglichkeit der Langzeitbeo-
)achtung besteht und ein hohes MaR an Homogenitit der Patientengruppen einschlieBlich der

Jergleichsgruppe vorliegt:

- - parenterale Applikation von Anti-D-Immunglobulin zu einem definiertem Zeitpunkt

- Zustand nach Entbindung, Abort, Interruptio

- - Fehlen von Begleitkrankheiten

- - weitgehendes Fehlen von exogenen Noxen (Alkohol, Ovulationshemmer, potentiell leberto-

- xische Medikamente. berufliche Noxen)

- vergleichbares Alter sowie vergleichbare GréBen- und Gewichtsverhéltnisse.
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Abbildung 3:

Manifest Erkrankte
n =84
m= 58

S

Gruppeneinteilung des Gesamtpatientengutes nach 11 Jahren

unkompliz. Verlauf
n =48
m =22

chronischer Verlauf
n =36
m= 36

Infizierte Nichterkrankte
n =22
m=11

Kinder Ehepartner

Kinder Ehepartner

n =48

n =48

n =36

n =36

Vergleichsgruppe
Applikation von Anti-
D-Immunglobulin

n =89

m = 32 m=10 m= 34 m=25 m= 9

n Patientenanzahl 1979
m Patientenanzahl 1991

3.1.2.1. Patientinnen mit chronischer Hepatitis C (n=36)

Von den urspriinglich 106 erfaBten Patientinnen erkrankten 84 manifest. Es entwickelte sich in 36
Fallen ein chronisches Krankheitsbild, charakterisiert durch Persistenz oder Rezidivieren patho-
logisch erhéhter Laborparameter ldnger als 6 Monate. Die weitere klinische und paraklinische
Verlaufskontrolle erfolgte liber einen Zeitraum von 11 Jahren, derzeit sind noch 36 dieser Patien-
tinnen in Beobachtung.

3.1.2.2 Manifest erkrankte Patientinnen mit primar unkompliziertem
Verlauf (n=22)

Initial (1979) waren 48 Patientinnen dieser Gruppe stationar behandelt worden, es kam hier inner-
halb eines halben Jahres nach Infektion zur Normalisierung der pathologischen Laborparameter,
insbesondere der ALAT. Innerhalb von 12 Jahren nach Erkrankungsbeginn konnten 22 Patien-
tinnen nachuntersucht werden.

3.1.2.3. Gruppe der infizierten Nichterkrankten (n=11)

Von 106 Patientinnen, die kontaminiertes Anti-D-Immunglobulin erhalten hatten, zeigten 22 weder
Symptome noch pathologische Befunde. 11 davon wurden auch 1990 nochmals kontrolliert.

3.1.2.4. Vergleichsgruppe (n=9)

Eine Anti-D-Immunglobulin-Charge, die im gleichen Zeitraum 1979 appliziert wurde, erwies sich
als nicht kontaminiert, da bei all diesen Frauen subjektive Beschwerden fehlten und regelrechte
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'klinische und paraklinische Befunde tiber ein Jahr erhoben wurden. Zum jetzigen Zeitpunkt kamen
9 dieser Patientinnen unserer Aufforderung zur Kontrolluntersuchung nach.

3.1.2.5. Eheméanner bzw. Lebenspartner (n=35)

Im Rahmen der Umgebungsuntersuchungen wurden 1979/80 alle 106 Partner der betroffenen
Frauen durch die zustdndigen Hygieneorgane bzw. die Arbeitsgruppe PORST einem Screening
‘unterworfen.

1989/90 lieRen sich insgesamt 35 Partner, davon 25 der Patientinnen mit chronischer Hepatitis C
und 10 der Patientinnen mit primér unkompliziertem Verlauf nachuntersuchen.

3.1.2.6. Kinder der Patientinnen

1979 wurden 82 Sé&uglinge der an Hepatitis C erkranken Frauen untersucht, auBerdem eine
Vergleichsgruppe von 28 Siuglingen gesunder Miitter, die post partum nicht kontaminiertes Anti-
D-Immunglobulin erhalten hatten (181).

Die Kinder mit initialen Transaminasenerhéhungen sowie histologisch gesicherter Virushepatitis
i(4 Félle) standen im Mittelpunkt der Langzeitnachuntersuchungen:

%1990 wurden insgesamt 66 Kinder untersucht, davon 39, die im Infektionszeitraum geboren
{fwurden.

.2. Methodik
2

.2.1. Untersuchungsspektrum der Hepatitis-C-Patientinnen, der Infizierten
Nichterkrankten und der Vergleichsgruppe

13.2.1.1. Anamnestische Erhebung

{Im Rahmen einer vollstdndigen Anamnese erfolgte insbesondere die Befragung nach

- seit der letzten Kontrolluntersuchung aufgetretenen besonderen Ereignissen, Krankheiten,

I Operationen (z.B. Cholelithiasis/Cholecystektomie)

|= zwischenzeitlichen und momentanen Beschwerden (insbesondere Leber- und Gallensympto-
{ matik)

I= Einnahmemodus- und -dauer von Medikamenten, insbesondere von Kontrazeptiva

{= Alkoholkonsum

{= eventuellen beruflichen, potentiell lebertoxischen Noxen

@- weiteren Geburten, Interruptionen oder Aborten
Zusammenstellung von Daten aus den Krankenunterlagen:

{= Initialsymptome (Prodromie und Krankheitssymptome)
{= klinische Untersuchungsergebnisse der Initialphase.

13.2.1.2. Klinische Untersuchung

Erfassung von Alter, GroRe, Gewicht, Durchfiihrung der allgemeinen internistischen Untersuchung
{(Status praesens), insbesondere der Registrierung des Leber- und Milzpalpationsbefundes.
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3.2.1.3. Laboruntersuchungen

Folgende Laborparameter wurden bestimmt:

ALAT

ASAT

GammaGT

AP

G-LDH

AAP

Bilirubin ges.

Hb

Leukozyten
Thrombozyten
IgA

IgM

IgG

Proteine
Elektrophorese
Albumin
Alpha1-Globulin
Alpha2-Globulin
Beta-Globulin

Gamma-Globulin
Eisen

Cholesterol

Triglyceride

Photometrie (340 nm) / UV-Test
NB (Frauen) 0,18 - 0,40 umol/l*s
NB (Mé&nner) 0,22 - 0,57 pmol/l*s
Photometrie (340 nm) / UV-Test
NB (Frauen) 0,24 - 0,44 umol/lI*s
NB (Ménner) 0,27 - 0,49 umol/l*s
Photometrie (340 nm)

NB (Frauen) <0,42 ymol/l*s

NB (Ménner) <0,58 umol/l*s
Photometrie (405 nm)

NB (Frauen) 1,45 - 2,80 umol/l*s
NB (Ménner) 1,95 - 3,65 umol/l*s

UV-Test

Photometrie

NB <84 umol/l*s
Photometrie (550 nm)
NB <0,84 umol/l*s
Photometrie

NB (Frauen) 7,4 -10,5 mmol/l
NB (Ménner) 8,6 - 12,0 mmol/l
elektrische Teilchenz&hlung

NB 3,8-9,8 Gpt/l
elektrische Teilchenz&hlung

NB 150 - 300 Gpt/I
Nephelometrie

NB 2,7+0,94qgl/l
Nephelometrie

NB 2,151 0,2 g/l
Nephelometrie

NB 20,45+ 0,9 g/l
Spektralphotometrie / Biuret-Methode
NB 62,85 g/l

Messung mit Celluloseacetatfolien
NB 0,56 - 0,66

NB 0,03 - 0,05

NB 0,05-0,10

NB 0,09-0,14

NB 0,12-0,20

Spektralphotometrie (600 nm) / Ferene-
Methode
NB 9 - 32 umol/l
Spektralphotometrie (500 nm) / Methode nach
Trinder
NB <24  Jahre <5,7 mmol/l
24-30 Jahre <6,2 mmol/l
31-40 Jahre (Frauen) <6,2 mmol/l
(Ménner) <6,7 mmol/l
>40 Jahre <6,7 mmol/l
Spektralphotometrie (550 nm) /
enzymatischer Farbtest
NB <30 Jahre 0,35 - 1,50 mmol/l
30-40 Jahre (Frauen) 0,35-1,50 mmol/l
(Ménner) 0,50 - 1,70 mmol/|

>40 Jahre 0,50 - 1,70 mmol/Il
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Bs-Ag, Anti-HBc Enzymimmunoassay, ABeoTT, Kugeltest

INF, AMA, SMA, indirekte Immunfluoreszenz an Rattenorgankryostatschnitten
KM1-AK und mit Tumorzellmonolayern

2.1.4. Hepatitis-C-Antikorper-Testung mittels Anti-HCV-C100-ELISA der
Firma Ortho Diagnostic Systems (ELISA1)

jur ausgewahlten Einrichtungen des Blutspende- und Transfusionswesens der ehemaligen DDR
urden 1988/89 HCV-AK-Testkits der Firma Ortho-Diagnostic Systems (ibergeben. Deshalb
rfolgten die ersten Anti-HCV-Bestimmungen von ROGGENDORF und Mitarbeitern am Max von
Pettenkofer-Institut der Ludwig Maximilians Universitdt Miinchen. Eine vollstdndige Aufarbeitung

er vorhandenen Seren nahm 1990 die Arbeitsgruppe MEISEL am Institut fiir Virologie und Immu-
blogie der Humboldt-Universitédt Berlin vor. Seit November 91 kénnen Anti-HCV-Testungen am
astitut fir klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik des Stédtischen Klinikums Dresden
iedrichstadt vorgenommen werden.

der Anti-HCV-Testung standen tiefgekiihlte Seren der Jahre 1979 bis 87 - die von der Arbeits-

ppe PORST (181) gewonnen wurden -, sowie Seren des Zeitraumes von 1988 bis 1992 eigener
Kontrolluntersuchungen zur Verfiigung:

Tabelle 3: 1990/92 auf Hepatitis C-AK getestete Seren

T Patientengruppe Patientenanzahl Anzahl der getesteten Seren
1979-87 1988-91
| Patientinnen mit 39 355 57
chronischem Verlauf der
i Hepatitis C
i deren Kinder 28 - 28
1 Eheménner 25 - 25
| Patientinnen mit 31 90 17
‘ unkompliziertem Verlauf
der Hepatitis C
deren Kinder 18 - 18
Eheménner 5 - 5
infizierte Nichterkrankte 22 22 3

Der verwendete Test arbeitet nach dem ELISA-Prinzip in Mikrofilterplatten, die mit rekombinanten
ntigenen beschichtet sind. In die Népfe der Platten werden jeweils 200 Mikroliter Probenverdiin-
nungslésung (phosphatgepufferte NaCl-Lésung mit Proteinstabilisatoren) und 20 Mikroliter zu
estendes Serum gegeben. In jedem Test sind drei Negativ- und zwei Positivkontrollen, sowie ein
Leerwert mitzufiihren. Nach einer Inkubation bei 37°C fiir eine Stunde werden die Ndpfchen mit
°BS und Polysorbat fiinfmal gewaschen und danach 500 Mikroliter Konjugat (monoklonale
‘Mausantikorper gegen humanes IgG konjugiert mit Meerettichperoxidase) zugegeben. Nach
erneuter Konjugation bei 37°C fiir eine Stunde muB wieder fiinfmal gewaschen werden. Danach

erden 200 Mikroliter Substrat OPD (Orthophenylendiamin) zugegeben und fiir 30 Minuten bei
‘Raumtemperatur im Dunklen inkubiert. Die Farbreaktion wird unter Zugabe von 50 Mikrolitern 4N
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Schwefelsdure gestoppt und die Farbextinktion bei 490 nm im Photometer abgelesen. Der cut-off-
Wert ergibt sich aus einer Extinktion von 0,4 und der Addition dieses Wertes mit dem
arithmetischem Mittel der Negativ-Kontrollen. Positive Untersuchungsergebnisse sollen kontrolliert
werden.

3.2.1.5. Abdominelle Sonografie

Die Oberbauchsonografie wurde mit dem Sonoline 1 Siemens mit dem Sector-Scan 5 MHZ durch-
gefiihrt und folgende Organe bzw. Organstrukturen wurden beurteilt:
Leber, intra- und extrahepatische Gallenwege, Gallenblase, Nieren, Milz, GefédRe sowie
Retroperitonealraum.

3.2.1.6. Histologische Untersuchungen

Es erfolgte bei 22 Patientinnen mit chronischer Hepatitis C und bei 8 Patientinnen mit unkompli-
ziertem Verlauf 1989-91 eine Leberblindpunktion, deren histologisches Ergebnis mit den gréRten-
teils vorliegenden Vorbefunden verglichen wurde. (Pathologisches Institut der Medizinischen
Akademie Dresden: Direktor Prof. Dr. Miiller; Institut fiir Pathologie am Stédtischen Klinikum
Dresden Friedrichstadt: Chefarzt Prof. Dr. Justus)

3.2.2. a-Interferon-Therapie der Patientinnen mit chronischer Hepatitis C

15 von 36 Patientinnen mit chronischer Hepatitis C mit schubweise oder kontinuierlich erh6hten
Transaminasen sowie Nachweis von HCV-RNA mit der Polymerasekettenreaktion wurden bzw.
werden mit rekombinantem o-Interferon 2b in einer Dosierung von 3x3 Mio. IE subcutan iber
6 Monate behandelt.

3.2.3. Untersuchungsspektrum der Eheménner bzw. Lebenspartner (n=35)

Anamnestische Erhebungen:

- bekannte Leber-, Gallenwegs-, Stoffwechselwechselerkrankungen, Cholelithiasis,
Cholecystekomie,

- Einnahme von Medikamenten

- Alkohoklkonsum

- berufliche,eventuell lebertoxische Noven

Klinische Untersuchung des Abdomens und Laborchemische Untersuchungen:

Amminotransferasen Elektrophorese
Gesamtbilirubin Héamoglobin
Alkalische Phosphate Hamatokrit
Gamma-Glutaryltransferase Leukozyten
Glutamat-Lactatdehydrogenase Cholesterol
Gesamteiwei Triglyceride
Anti HCV-Test (siehe 3.2.1.4) Harns&ure
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3.2.6. Statistische Methoden

Die Stichproben vom Umfang n wurden durch den Mittelwert unter Annahme einer normalver-
teilten Grundgesamtheit charakterisiert:

X Mittelwert
s Standardabweichung
n Umfang der Stichprobe
-H Daten mit der gréReren Standardabweichung
-L Daten mit der niedrigeren Standardabweichung
x = li X; i =LG:(x- -x)?
g ; n-14 "

Zur Feststellung der Signifikanz fiir das jeweilig untersuchte Merkmal in den verschiedenen
Gruppen wurden der F-Test und der t-Test nach STUDENT angewendet.
Der F-Wert wird durch das Verhéltnis der Varianzen charakterisiert:

2.
pSx"H
Sx* L

Ist der errechnete Wert kleiner als der Tabellenwert, kann direkt mit der Berechnung des Konfi-
denzintervalls fortgefahren werden:

f=n+n,-2

Ist der errechnete Wert gréRer als der Tabellenwert, wird die korrigierte Konfidenzintervallmethode
angewendet:

fk = ; K b
i (SXHZ + sxj)

(nH 2 1) (nL N 1) Ny i ‘

Mit Hilfe des Freiheitsgrades wird der entsprechende t-Wert fiir die Konfidenzzahl von 95% in der!

entsprechenden Tabelle abgelesen.
Fiir die Bestimmung der Bereiche gilt folgende Formel:

22 i (nH'l) SXH2 + (n, -1) SXL2 * __1___ _1_ * |
_(XH XL)i\/( (nH+nL—2) J (nH o nL) ' "

SchlieRt der Bereich der errechneten Mittelwerte die Null ein, besteht mit 95%-iger Sicherheit kein|
signifikanter Unterschied fiir das untersuchte Merkmal zwischen den zu vergleichenden Gruppen.i
Die Nullhypothese, daB beide Stichproben der gleichen Grundgesamtheit angehéren, wird
angenommen.

Die Berechnungen wurden auf einem Computer mittels eines BASIC-Programmes durchgefiihrt.
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1979 wurde ein hoher Prozentsatz von asymptomatischen Verldufen bei folgenden Hepa-
titis-C- Patientinnen registriert:
75% der (1991 nachuntersuchten) 36 chronisch Erkrankten
41% der (1991 nachuntersuchten) 22 unkompliziert Erkrankten
die Rate der ikterischen Verl&dufe lag initial niedrig :
8% der chronisch Erkrankten
27% der unkompliziert Erkrankten

10 Jahre nach Erkrankungsbeginn gaben 61% der Patientinnen mit chronischer Hepatitis C

bjektive Beschwerden an. Nur 6 (19%) der 22 "Symptomtrégerinnen" beschrieben die
Beschwerden als konstant und ausgepragt.

ramm 1: Subjektive Beschwerden im 10. Erkrankungsjahr

. starke konstante

Beschwerden
42%

D keine Beschwerden

B gering bzw. im
Intervall

Es wurde vorwiegend iiber rechtsseitigen Oberbauchdruck, Nahrungsmittelintoleranz und
verminderte Leistungsfahigkeit geklagt.

ramm 2: Prozentuale Verteilung der angegebenen Symptome bei Patientinnen mit
chronischer Hepatitis C 1990
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- Die Symptomrate von 27% bei der Gruppe mit unkompliziertem Verlauf lieB sich im Wesent-
lichen auf Gallensteinleiden zuriickfiihren (4 Patientinnen mit Cholelithiasis, 2 Cholecystek-
tomierte, 1 Patientin mit ZysticusverschluB).

4.3. Anamnese hinsichtlich potentieller Leberschéddigung

Tabelle 6: Anamnese hinsichtlich potentieller Leberschddigung der Patientinnengruppen 1991
(o E IN vgl.
n=36 n=22 n=11 n=9
Dauereinnahme von Kontrazeptiva:
Trisiston 4 1% 2 9% 9% - -
Gravistat 2 6% 3 14% - <l
Minisiston 1 3% 1 5% 9% - -
Sequostat 1 3% w0 - 2 22%
Insgesamt: 9 25% 6 27% 18% 2 22%
Dauereinnahme von
anderen Medikamenten:
Thyreotom 9% 9% 2 18% 1 11%
L-Thyroxin 2 6% - - - e g
Bellusecal - - 5% - - - -
Adversuten - - - - - 1 11%
Methimazol 1 3% - - - = o pm
Obsidan - - 5% - - - -
Oxytetracyclin 1 3% - - - ol e
Rewodina - - 5% - - - -
insgesamt eingenommen:
von n Patientinnen 7 22% 23% 2 18% 2 22%
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“: belle 6: Fortsetzung

C E IN Vgl
, n=36 n=22 n=11 =9
Alkoholkonsum
(1 Alkoholeinheit entspricht 1 Glas
Bier, Wein oder Schnaps)
- Abstinenz 4 11% 2 9% - - - -
- bis 4 Alkoholeinheiten pro Woche (15 41% 8 36% 9 82% 8 89%
- 1 Alkoholeinheit pro Tag 9 25% 11 50% 2 18% 1 11%

- 2 Alkoholeinheiten pro Tag 3 9% 1 5% - - - -
- >2 Alkoholeinheiten pro Tag 1 3% = i - - 2 >

E erufliche, potentiell lebertoxische
Noxen 1 3% 1 5% & o

‘nach 79 weitere

Geburten 11 30% 9 41% 4 36% 2 22%
 Interruptio 7 19% 6 27% 3 27% 2 22%
.~ Abort 5 14% 3 14% 1 9% 1 1%

- Als potentielle "Mitverursacher" der uncharakteristischen Oberbauchsymptome kénnten einer-
- seits die Kontrazeptiva bewertet werden, die etwa ein Fiinftel bis ein Viertel der Frauen ein-
‘nahmen. Andererseits spielen méglicherweise oben genannte Dauermedikamente, die an 18 bis
{23% der Patientinnen verordnet worden, im Rahmen der Nebenwirkungen eine Rolle.

‘Bei einer chronisch Erkrankten kommen als mdgliche lebertoxische Noxe Autoabgase in
Betracht aufgrund ihrer Tétigkeit als Tankstellenwart.

- Eine weitere Erkrankte der Gruppe mit unkompliziertem Verlauf ist durch Zytostatika potentiell
- geféhrdet, da sie als Krankenschwester auf einer onkologischen Station tétig ist.

I= Bei allen 4 Gruppen ist ein iiberwiegend geringer bis méBigér Bierkonsum zu verzeichnen.
- Spirituosen wiirden fast nie und Wein im Durchschnitt ein bis zwei Gldser bei feierlichen
Anléssen konsumiert.

1» Keine der Frauen mit chronischer Hepatitis erlitt wahrend der Schwangerschaft nach 1979 eine
- Progredienz oder Komplikation der Hepatitis C.
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4.6. Laborparameter der Patientinnengruppen
4.6.1. Laborbefunde 1991

Bei allen 4 Gruppen der untersuchten Frauen wurden im Zeitraum von 1988-91 folgende Labor-

parameter ermittelt und durch Mittelwert und Standardabweichung charakterisiert

Tabelle 9: Laborparameter der Patientinnengruppen 1991

Laborparameter 1991 Hepatitis C- Hepatitis C- Infizierte Vergleichs-
[SI-Einheit] Patientinnen Patientinnen mit | Nichterkrankte gruppe

mit chron. Verlauf | unkompl. Verlauf

n=36 n=22 n=11 n=

nodox s N X aas X LS n X S
BSG [mm] 36 7/13 45/6,4 [22 6/17 54/7,1 |11 6/13 4,4/51 |9 512 3,1/4,2
ASAT [umol/*s][35 0,78 027 |22 0,37 00711 035 005|9 034 0,06
ALAT [umol/(*s][35 0,95 045 (22 0,28 0,13|11 024 0079 030 0,08
y-GT [umol/*s] {35 0,75 046 |22 031 042|11 031 0,12|9 028 0,10
AP [umol/I*s] |35 2,54 067 (22 260 071[11 230 051]9 243 0,55
Bilirubin gesamt [umol/l] |35 10,20 4,58 [22 1143 455 |11 9,89 287(9 948 263
AAP [umol/i*s]|35 0,84 0,27 (22 067 021(11 059 009|9 062 011
G-LDH [umol/i*s] |35 0,22 043 |22 0,10 00611 009 005|9 0,08 0,05
Quick (TZW) [%] 35 98,10 4,34 |20 9650 4,17 |11 98,00 581|9 7,30 5,21
PTT [s] 35 40,41 501 [20 4050 5,03 |11 41,00 4,20 (9 40,70 4,10
Serumprotein __ [g/l] 36 76,30 593 [22 76,10 581 |11 76,80 5,50 (9 76,50 5,95
Albumin 3 060 004 |22 060 005|111 059 004(9 0,58 0,04
a1-Globulin 36 003 001 |22 003 00111 003 001(9 003 002
a2-Globulin 36 008 001 |22 008 003|111 009 002(9 0,09 0,01
R-Globulin 3% 011 002 |22 0412 004|111 013 003(9 013 0,02
y-Globulin 3 0,18 004 |22 016 004|111 0,17 0039 0,17 0,03
Fe [umol/l] |34 25,10 7,55 |21 20,60 543 | 9 2350 5119 2150 5,05
Harnséure [umol/i] [32 332 6839 |20 310 6575| 8 296 6151 |7 299 59,34
Cholesterol,ges. [mmol/l] |35 594 095 |22 562 091| 7 568 0447 557 045
Triglyceride [mmol/l] [36 1,00 028 |22 089 015| 7 086 0,117 080 0,10
Hamoglobin  [mmol/] [35 812 042 |22 804 041]11 782 039|6 790 0,38
Hamatokrit (PCV) 35 039 004 (22 038 004|11 037 0049 035 0,03
Leukozyten [Gpt/] |35 546 149 [22 557 182[11 560 150(9 572 153
Thrombozyten [Gpt/]] [34 187 50,25 |19 203 6547 |11 224 53,78 |7 220 52,38

Die Mittelwerte der einzelnen Laborparameter wurden mit Hilfe des xZ-Tests im Gruppenvergleich
auf signifikante Unterschiede hin untersucht.

27



Die Signifikanzberechnung der 4 Gruppen untereinander ergab folgende Ergebnisse der resul-
lierenden 6 Vergleichsvarianten (siehe Anlagen; Tab. 33-38):

e Es bestanden keine signifikanten Unterschiede der Laborparameter zwischen der Gruppe der
Infizierten Nichterkrankten und Vergleichsgruppe,

Patientinnen mit unkompliziertem Verlauf und Vergleichsgruppe,

Infizierten Nichterkrankten und Patientinnen mit unkompliziertem Verlauf.

| Signifikante Unterschiede ergaben sich beim Vergleich der Laborparameter der Gruppe mit
*  chronischem Verlauf mit:

der Vergleichsgruppe,

den infizierten Nichterkrankten, sowie

der Gruppe mit unkompliziertem Verlauf.

e Pathologisch erh6hte Mittelwerte folgender Laborparameter waren nur in der Gruppe mit
chronischem Verlauf festzustellen (siehe Tabelle 9):
ALAT x=0,95 pymol/l*s
ASAT x=0,78 pmol/l*s
yGT  x=0,75 umol/l*s
AAP  x=0,84 umol/l*s - (grenzwertig)

Fabelle 10: 36 Patientinnen mit chronischem Verlauf und 1991 erhéhten Laborparametern
n Anzahl der Patientinnen Prozent [%]

ALAT [umol/s*l
>2 2 6
>1 8 22
>0,75 15 42
grenzwertig 7 19
normal 4 11
ASAT [umol/s*|
>2 1 3
>1 5 15
>0,75 3 8
grenzwertig 16 44
normal 11 30
yGT [umol/s*l
>0,45 18 50
AAP [umol/s*|
>0,84 16 44
AP [umol/s*|
>3,7 4 11
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Bei "Symptomtragerinnen" (Prodromie und klinische Symptomatik) der Initialphase der Hepatitis C
war eine raschere ALAT-Erstnormalisierung festzustellen als bei asymptomatischen Patientinnen.

Bei spéteren Kontrollen im Folgejahr bzw. sogar in den Folgejahren muBten bei 26 Patientinnen,
die der Gruppe mit unkompliziertem Verlauf angehérten, deutliche ALAT - Erh6hungen festgestellt
werden. Bei Bestitigung erhShter Enzymaktivitdten anlaBlich nunmehr engmaschigerer (6 bis 12
mal pro Jahr) Kontrollen erfolgte eine Korrektur der Gruppenzugehdrigkeit dieser Patientinnen:
das heiBt, ein Teil der Patientinnen, bei denen primér ein unkomplizierter ("akuter") Krankheits-
verlauf mit Ausheilung innerhalb von 6 Monaten angenommen worden war, mute der Gruppe mit
chronischem Verlauf zugeordnet werden.

Nach AusschluR anderer Ursachen des Anstieges der ALAT, Beurteilung der klinischen Symptome
und Befunde sowie histologischer Verlaufsbeurteilung ergaben sich Verdnderungen im Sinne einer
Gruppendynamik (siehe Abbildung 4).

4.6.2.2.2. Gruppendynamik

Abbildung 4:  Reklassifizierung der primédr unkomplizierten und chronischen Verlaufsformen

ausgeheilt
1979
n=84 +
11981 n=4
1982 n=6
chronische 1983 n=4
Verlaufe
£ 19845002 1990/91
1988-90 n=3 n=58
———————3p n=7 nicht mehr in Kontrolle
—P>
5 chronisch
191 "_'_9 »  Erkrankte
unkomplizierte  |182__ =7 42
Verlaufe 1983  n=2 > n=36
1984-86 n=8 %
n=48 g
unkompliziert
Erkrankte
» n=22
(ausgeheilt)

Definition der Patientinnen-Gruppen:
Chronischer Verlauf:

Persistenz der pathologischen Laborwerte lénger als 6 Monate, histologische Sicherung,
Hepatitis-C-Antikorper-Nachweis, Nachweis der C-Virus-RNA im Serum mittels PCR

primar unkomplizierter Verlauf:
Laborwertnormalisierung innerhalb der ersten 6 Monate der Erkrankung

33



Fiir unsere Patientinnen mit chronischer Hepatitis C war ein polyphasischer, schubweiser Verlauf
charakteristisch: :

Diagramm 7:

11-Jahresverlauf der ALAT der Patientin V. U. (43 Jahre) mit chronischem
Verlauf der Hepatitis C

ALAT [umol/l*s]

30

T

25

20 +

15 H

Jahre

Bei mehreren chronischen Hepatitis C- Fallen wurden die ALAT - Kontrollen zuféllig mehrmals
zum Zeitpunkt normaler Enzymaktivitaten - also "auBerhalb des Schubes" - durchgefiihrt, so daB.
bei Fehlen klinischer Symptome und Befunde, sowie Ablehnung der histologischen Sicherung eine

Ausheilung der

Erkrankung zunéchst zu vermuten war. Spétere Kontrollen zeigten aber wieder

pathologische ALAT-Werte (>0,75 pmol/s*l), so daB retrospektive keine endgiiltige ALAT-Normali=
sierung (nach ALTER) vorgelegen hatte.

4.7. Histologische Untersuchungen

Ausgehend von 84 manifest an Hepatits C erkrankten Patientinnen in Jahre 1979 konnte nach
10 Jahren bei iiber einem Drittel (36%) der Patientinnen die Diagnose histologisch untermauert

werden.

Histologische Diagnosesicherung im 10-Jahresverlauf (Zeitraum nach Erkrankungsbeginn):

<%
Y2-1
2.u. 3.
4. -7.
8.-10.

Jahr n=30
Jahr n=23
Jahr n=15
Jahr n=17
Jahr n=30
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Parenteraler Transmissionsweg, groBes Transfusionsvolumen, milde Symptome und
hohe Aminotransferasen in der Akutphase, Gallengangsldsionen und Piecemeal-
Nekrosen in der Akutphasen-Biopsie, polyphasischer Aminotransferasenverlauf und
positive HCV-Antikoérpertiter (183).

Eine Verbesserung der Prognose durch passive Immunprophylaxe mit Humangammaglobulin
konnte sowohl anhand friiherer Studien einschlieBlich der am eigenen Patientengut von PORST als
auch élterer Literaturangaben nicht bewiesen werden. Die passive Immunprophylaxe wird pra-
sowie postexpositionell bei der Hepatitis C als nicht effizient bewertet und daher nicht
empfohlen (62, 180, 181, 255).
Bei 85% unserer Patientinnen mit chronischem Verlauf blieben Hepatitis-C-Antikorper (iber
11 Jahre nachweisbar. Bei 44% persistierten sie seit dem Zeitpunkt der Serokonversion
hochtitrig. Diese trat durchschnittlich zwischen 12. bis 20. Woche post infectionem auf in
Abhidngigkeit vom ELISA1-AK-Test. Vergleichbare Serokonversionszeiten wurden mit dem
ELISA1 auch nach Faktor-Vill-Konzentratgabe (12-16 Wochen) und posttransfusionell
(22 Wochen) festgestellt (201, 96). Deutlich l1&ngere Serokonversionszeiten von 12 bis 21 Monate
beobachtete man bei immunsupprimierten Patienten nach Organtransplantation (146, 31).
Modernere AK-Tests kénnen die Existenz von Hepatitis-C-AK schon in der Inkubationsphase
anzeigen. Bei 15% der von uns beobachteten chronischen Verldufe fielen die AK-Titer nach
Jahren allmahlich ab und verschwanden bei einigen Féllen unter die Nachweisgrenze. Durch
Anwendung der PCR konnte die hier noch bestehende Virdmie nachgewiesen werden. Bei einer
Patientin mit chronischem Verlauf, die 1991 Kklinisch, laborchemisch und histologisch keine
Zeichen der Hepatitis mehr aufwies, waren Anti-HCV hochtitrig nachweisbar und die PCR verlief
positv, so daR hier sicher ein Carrierstatus vorliegt. Die Existenz von HCV-Carriern wurde bereits
1979 in der Literatur erwdhnt. Jetzt 14Rt sich der Carrierstatus bei positivem oder negativem HCV-
Antikdrpertest durch die PCR beweisen (46, 136, 140, 246, 81, 238). Nach akuter Hepatitis C
(unkomplizierter Verlauf) persistierten die HCV-AK iber ein halbes Jahr bis zu 5 Jahren bei 60%,
langer als 5 Jahre bei 23% der Fille; die 10-Jahresgrenze wurde jedoch nicht {iberschritten.
Bei den inapparent Erkrankten (infizierte Nichterkrankte) fanden sich aufgrund der AK-Titer-
Verldufe Hinweise auf zwei Verlaufsformen:

1. Akute inapparente Hepatitis C mit hohem AK-Initialtiter und raschem (%2 Jahr bei 30%

der Patientinnen) oder langsamerem (bis 6 Jahre bei 30% der Félle) AK-Abfall.
2. Reinfektion bei vorbestehendem Carrierstatus oder mangelnde Immunantwort mit
unter dem cut-off liegenden HCV-Antikdrpern.

Wir konnten in unserem Krankengut keine chronisch aktive Hepatitis oder Leberzirrhose
diagnostizieren. Es fanden sich jedoch bei 10 Patientinnen mit chronischem Verlauf sonografische
Zeichen der Leberstrukturverdichtung, Hepatomegalie und rerefizierte Lebervenen. Eine Laparos-
kopie hatten diese Frauen bisher abgelehnt. Die Virdmie wurde durch die PCR in allen 10 Féllen
nachgewiesen. Die in unserem Patientengut fehlende Zirrhoserate stimmt mit den Ergebnissen
der Untersucher von Patientinnen mit Anti-D-Immunglobulin- bedingter Hepatitis C aufgrund des
gleichen Erregers und der gleichen Infektionskette tiberein (253). Sie steht aber im Gegensatz zu
zahlreichen Literaturangaben mit friihzeitigem Ubergang der chronischen Hepatitis C in eine
Leberzirrhose und einer durchschnittlichen Zirrhoserate von 20% (111, 40). Der bisher bei unseren
Patientinnen beobachtete milde Verlauf der chronischen Hepatitis C driickt sich auch im Fehlen
extrahepatischer - zumeist hdmatopoetischer - Komplikationen aus. Welche Rolle das HCV bei
der Pathogenese der in 0,1 bis 1,2% der akuten Hepatitis-C-Félle auftretenden aplastischen
Anamie spielt, bedarf noch weiterer Untersuchungen (15).

Das Hepatozelluldre Karzinom (HCC), daB weltweit mit 250000 bis 1000000 Fé&llen pro Jahr
veranschlagt wird, gehort zu den hochmalignen Tumoren mit extrem schlechter Prognose. Es
entwickelt sich in der Mehrzahl der Félle auf dem Boden einer Zirrhose und wird hauptséchlich bei
alkoholischer Zirrhose, bei Hepatitis-B-Virustrdgern sowie bei Hepatitis-C-Virustrdgern mit und
ohne Zirrhose beobachtet. Der Anteil Hepatitis-B- bzw. -C-Marker-positiver Patienten mit HCC
schwankt nach jeweiliger Durchseuchungsrate in den einzelnen geographischen Regionen
erheblich:

Der Prozentsatz von HCC-Féllen ohne positive Hepatitis-B-Serologie ist in Afrika und dem Fernen
Osten wesentlich geringer als in Europa und Nordamerika, wo das HCC besonders auf dem Boden
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6. Zusammenfassung

Virushepatitiden sind nach grippalen Infekten und Durchfallerkrankungen die h&ufigsten Infek-
tionen in zivilisierten Ladndern. Dank der Erkenntnisse auf dem Gebiet der Virologie und Gen-
technik sind gegenwirtig fiinf Hepatitisviren, die den groBten Teil aller viralen Leberkrankheiten
verursachen, zu definieren: A, B, C, D, E. Zwei weitere Virushepatitiden, F und G, werden bereits
diskutiert.

HougHTON und Kuo gelang 1989 die Isolierung von Genomfragmenten des Erregers der Virus-
hepatitis C; die mit der Entwicklung von Antikdrper-Nachweismethoden einherging.

1990 konnte REYES das Hepatitis-E-Virus als enteral tibertragbares Virus der NonA-NonB-Gruppe
als nicht umhiilltes RNA-Virus beschreiben.

Diese beiden sensationellen Fortschritte spiegein sich in den Ergebnissen zielgerichteter
Forschungstétigkeit wieder:

Die Zahl der C-Hepatitis-Carrier in der Welt wird auf ca. 100 Millionen Menschen geschétzt, etwa
170000 Neuerkrankungsfélle pro Jahr treten allein in Europa auf. Der Anteil der Posttransfusions-
hepatitis betragt 70 bis 95%. Die Préavalenz in der Normalbevélkerung Deutschlands liegt derzeit
bei 0,33%, in Risikogruppen bis zu 1,26%. Die Inkubationszeit betrigt bei parenteralem Uber-
tragungsweg, wie auch in unserem Patientengut, 7 bis 8 Wochen. Seitdem es 1990/91 gelungen
war, HCV-RNA mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) in menschlichem Speichel, Sperma, Urin,
Stuhl und Vaginalsekret nachzuweisen und Speicheltransmissionsversuche an Schimpansen
positiv verliefen, wird der nicht parenterale Hepatitis-C-Ubertragungsweg anerkannt. Dieser wird
jedoch (aufgrund niedriger HCV-Konzentrationen in Kérperfliissigkeiten von 1 bis 4 Polymerase-
kettenreaktionseinheiten pro Milliliter) als wenig effektiv eingeschétzt. Diese Tatsache konnte
anhand der vorliegenden Arbeit bestétigt werden: Nur in einem von 58 Féllen wurden bei einem
Ehemann einer chronisch an Hepatitis C Erkrankten sowohl HCV-Antikérper als auch HCV-RNA
mittels PCR nachgewiesen. Die iiber mehr als ein Jahrzehnt klinisch, laborchemisch und mittels
Antikérper- und PCR-Testung iberwachten 66 Kinder (zum Infektionszeitpunkt und danach
geborene) unserer Patientinnen kénnen alle als gesund eingestuft werden. Risikogruppen sind wie
bei der Hepatitis B zu erfassen und zu kontrollieren. Die Sicherheit obengenannter Ergebnisse
basiert auf seroepidemiologischen Daten (HCV-AK/PCR). Die klinischen Bilder der Hepatitiden
des "neuen Alphabetes" A bis F sind bekannt und differentialdiagnostisch nicht zu unterscheiden.
Paraklinische Befunde der C-Hepatitis spiegeln die im Vergleich zu A- und B-Hepatitis geringere
Immunantwort wieder: d. h. es wird initial nur eine maRige Auslenkung der "Leberenzyme" mit
typischen wochentlichen Transaminasenerhéhungen festgestellt. Wéhrend in der Anfangsphase
der C-Hepatitis hiufig histologisch das Bild einer chronisch lobuldren Hepatitis imponierte, waren
im weiteren Verlauf in unserem Patientengut ausschlieBlich chronisch persistierende Formen ohne
Progression festzustellen. Der gefiirchtete Ubergang in eine Lebercirrhose oder auch in ein
primdres Leberkarzinom konnte bei unseren Patientinnen bisher ausgeschlossen werden.
Vielleicht ist dies aufgrund der Zuordnung des Erregers zum Europdisch / Amerikanischen
Prototyp, bei dem bisher mildere Verldufe mit besserer Langzeitprognose als beim Japanischen
Typ 2 beobachtet wurden, erklarbar. Interresant und bemerkenswert sind die Ergebnisse der
Serologie in unserem Patientengut:

Mit dem Anti-C100-ELISA, dem 4-RIBA und der "nested" PCR wurden bei 100% der manifest
Erkrankten in der Initialphase der Hepatitis C positive Ergebnisse festgestellt, -unabh&ngig von
klinischen Auffélligkeiten, Laborbefunden und Leberhistologie. Die Serokonversion war mit dem
Anti-C100-ELISA-Test, einem HCV-AK-Test der "ersten Generation", nach durchschnittlich 7
Wochen festzustellen. Bei allen chronisch Erkrankten war noch 11 Jahre nach Infektion Virus-RNA
mittels PCR nachweisbar; die hochtitrigen Antikérper (C100-ELISA) sanken bei der Mehrzahl
dieser Patientinnen langsam in den einfach positiven Bereich. Nur bei einigen chronisch
Erkrankten persistieren hochtitrige AK noch nach mehr als 13 Jahren. Aufgrund der serologischen
Ergebnisse muBte die primdre Gruppeneinteilung revidiet werden. Dadurch wird die
Gruppendynamik plausibel, bei der primér infizierte Nichterkrankte oder primér unkompliziert
(akut) Erkrankte spater der Gruppe chronisch an Hepatitis C erkrankter Patientinnen zugeordnet
werden muBten.
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Nach 12 Jahren wurde eine Chronifizierungsrate von 43% bei unserem Patientengut gesichert, die
im Vergleich zur Hepatitis B, wo 10 - 15% chronische Verldufe beobachtet werden, bemerkenswert
hoch ist und den Literaturangaben der am h&ufigsten mitgeteilten Chronifizierungsrate um 50%
nahekommt.

Der therapeutische Nihilismus wird durch die Mdglichkeit des gezielten Einsatzes von Interferon
durchbrochen, obwohl eine endgiiltige C-Viruselimination chronischer C-Hepatitis-Verl4ufe nur bei
circa 15% der Félle zu erwarten ist. Wir behandeln zur Zeit 15 Patientinnen mit 3 mal 3 Millionen
Einheiten rekombinanten o-Interferons 2b (Intron A der Firma Essex) pro Woche und beobach-
teten die in der Literatur bekannten Kurz- und Langzeitnebenwirkungen. Die Response-Quote
betrug 87%. Relapserate und Langzeiterfolge sind nach Therapieende abzuwarten.

Seit 1989/90 konnte aus der Virushepatitisgruppe Non-A-Non-B die Hepatitis C und E abgegrenzt
werden. Neue Erkenntnisse zu Seroepidemiologie, Ubertragung, Langzeitverlauf und Therapie
wurden weltweit in der Folgezeit erarbeitet; einen Beitrag dazu sollte die vorliegende Arbeit
leisten.
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Thesen

Die Hepatitis C wird weltweit durch 2 Hepatitis-Virus-Prototypen verursacht.

Es besteht ein europdisches Nord-Siid-Gefélle betreffend der Hepatitis-C-Pravalenz. In
Deutschland liegt die Pravalenz bei 0,33.

Es existieren bei der Hepatitis C die gleichen Risikogruppen wie bei der Hepatitis B.
Das Risiko der vertikalen und intrafamildren Ubertragung der Hepatitis C ist sehr gering.

Die Inkubationszeit betrdgt durchschnittlich 7 bis 8 Wochen. Es liberwiegen subklinische
und anikterische Verlaufsformen.

Die Leitsymptome chronisch Erkrankter sind Druck- und Véllegefiihl im rechten
Oberbauch sowie Leistungsinsuffizienz.

Die Laborwerte, insbesondere die Transaminasen sind bei der akuten Hepatitis C oft nur
maRig sowie im wochentlichen Zyklus erhoht; bei chronischem Verlauf liegen zumeist nur
gering erhéhte Transaminasen unter Beriicksichtigung von Hepatitis-C-Schiiben vor.

Die Hepatitis C ist die Virushepatitis mit der hdchsten Chronifizierungsrate, die im
Durchschnitt bei 50% liegt. Im eigenen Patientengut betrdgt sie 43% (12 Jahre
Beobachtungszeitraum).

Es gibt derzeit keinen zuverldssigen Prognosemarker.

Die Serokonversion schwankt in Abh&ngigkeit von der Art des Hepatitis-C-Antikdrpers
circa 1 bis 12 Wochen nach der Infektion.

Mittels Polymerasekettenreaktion ist die C-Virus-RNA im Serum bereits ab einer Woche
nach Infektion nachweisbar.

Es besteht eine positive Korrelation der Hepatitis C zum Auftreten des Hepatozelluldren
Karzinoms (28% bis 75%).

Die differentialdiagnostische Abgrenzung Zu autoimmunen chronischen
Lebererkrankungen ist insbesondere vor geplanter Interferontherapie notwendig.

Ein Therapieversuch mit Interferon bei chronischem Verlauf der Hepatitis C ist nach
strenger Indikationsstellung angezeigt. Die Responderquote liegt bei 20 bis 80%.

Der Nutzen einer passiven Immunprophylaxe mit humanem Gammaglobulin ist nicht
gesichert.
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