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1 Einleitung und Zielstellung

Die verschiedenen Formen der Virushepatitis sind trotz
methodischer Fortschritte durch Einfiihrung immunologi-
scher Nachweismethoden noch immer ein sozialmedizini-
sches Problem hochster Aktualitét, Eine Studie von DDR-
Wissenschaftlern unter Mitarbeit unserer Arbeitsgruppe
zum Bericht an das WHO-Biro fiir Europa iiber die Kosten
der Virushepatitis - ca. 17 Millionen Mark pro Jahr in
der DDR - verdeutlicht bei fehlender kausaler Therapie
‘und echter Prophylaxe, langer Krankheitsdauer und stets
fraglicher Prognose die Bedeutung dieser Erkrankung fir
Volksgesundheit und Volkswirtschaft.,

Llntensive internationale Forschung brachte in den letz-
éten Jahren neue Erkenntnisse auf dem Gebiet der Epidemio-
Elogie und Pathogenese. Die "Australia"-Antigen - Hepati-
‘$is B-surface-Antigen-Entdeckung durch Blumberg u. Mit-
arb. [36], die Beschreibung des kompletten B~Virus durch
Dane u. Mitarb. [63) sowie die weitere Charakterisierung
assoziierter Antigene und Antikdrper filhrten inzwischen

zur routineméBigen Bestimmung aller B-Hepatitis-Marker,

Mit der Erstbeschreibung typischer Hepatitis A-Viren
‘durch Feinstone u. Mitarb. [hOQ] folgte ein weiterer pra-
xisrelevanter Schritt in der Hepatitisforschung. Der zu-
verlissige Nachweis der Virushepatitiden Typ A und B fihr-
te nach Ausschlufl von Zytomegalie, Herbes-Virus- und Ep-
stein-Barr-Virus-Infektionen zu der Erkenntnis, daB min-
‘destens eine weitere Form der Virushepatitis existiert,
die als Non-A/Non-B Hepatitis bezeichnet wird und bisher
durch AusschluBdiagnostik erkannt werden konnte, Ne-
ben der zunehmenden Bedeutung der Non-A/Non-B Hepatitis
Posttransfusionshepatitis (60 - 90 %) wird sie bei
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10 - 20 % der sporadischen Hepatitiserkrankungen vermu-
tet.

Shirachi u, Mitarb. konnten im November 1978 erstmals

Uber den Nachweis eines Antigen-Antikorper-Systems zur
Non-A/Non-B Hepatitis berichten [346]. Sie hielten die
Bezeichnung Hepatitis Typ "C" fiir gerechtfertigt,

ach Auftreten erster Fille von Virushepatitis nach An-
'ti-D-Immunprophylaxe und AusschluB einer Hepatitis A und
B, Zytomegalie und Epstein-Barr-Virus-Infektion lag die
Vermutung nahe, daB es sich bei diesen im DDR-MaBstab
nachgewiesenen Erkrankungen um Virushepatitiden aus der
Yon-A/Non-B-Gruppe handelt., Durch sofortiges Erkennen

er epidemiologischen Situation und klare Programmierung
es gesambten Bezirkes Dresden wurden im Rahmen einer Dis-
nsairebetreuung alle Frauen, die kontaminiertes Serum
erhalten hatten, deren Sduglinge und weitere Kontaktper-
sonen unabhingig von Krankheitsgefiihl oder klinischen
ichen erfaBt und betreut. In zwei- bis dreiwodchigen In-
tervallen erfolgten bis zum Berichtszeitpunkt kontinuier-
lich klinische und paraklinische Untersuchungen mit der
ielstellung, durch engmaschige, prospektive geplante Be-
uung an diesem im WeltmaBstab einmaligem Patientengut
aten zur Non-A/Non-B Hepatitis zu gewinnen, die bisher
othetisch oder vollig unbekannt waren:

Inkubationszeit
Ubertragungsmodus
Klinische Symptomatik
Parsklinik und Histologie
Immunologie

Verlauf, Prognose
Prophylaxe und Therapie



Auf der Basis einer immunologisch/dtiologischen Absi-
echerung - erfolgreicher Nachweis eines Antigen-Anti-
:}»9er~Systems durch unsere Arbeitsgruppe - stehen die-
se Fragen der klinischen Forschung im Mittelpunkt der
yorliegenden Arbeit, Mit einer einleitenden konzentrier-
Sen Darstellung wichtiger Fakten zur Virushepatitis Typ
& und B soll Interesse und Verstiéndnis fiir geldste und
;; h offene Probleme der Non-A/Non-B Hepatitis geweckt
erden,

Binfihrung

f!. Virushepatitis Typ A

% «1. Epidemiologie und Seroepidemiologie

3£tweite Verbreitung, zyklische Tendenz, Kumulation der
krankung im Kindes- und Schulkindalter mit Herbst- und

T ergipfel sind seit Jahrzehnten bekannte Charakteristi-
. der Hepatitis infectiosa Typ A. Die BEntwicklung empfind-
cher und spezifischer, in der téglichen Praxis einsetz-
%izr Nachweismethoden fir das Hepatitis-A-Antigen und den
:ixtitis-A—Antikérper fiilhrte zu einer neuen Betrachtungs-
ise:

:i Hepatitis Typ A ist in den hochzivilisierten Léndern
;}ciner relativ seltenen Erkrankung geworden, Mit der Ab-
ff‘: der Morbiditédt bei Kindern und Jugendlichen geht ein
chsel der Epidemiologie einher: keine jahreszeitliche
Lf“ankung, Wegfall der zyklischen Tendenz, Heranwachsen
cht immuner Erwachsener. So finden sich z. B, in der BRD



pieversuche mit antiviralen Substanzen, Transferfaktor

nd Interferon - insbesondere bei protrahierten Verliu-
fen fanden bisher keinen Bingang in allgemein akzeptier-—
je¢ Therapieschemata [32, .37, 79, 94, 95, 152, 200, 234,
284, 351, 373, 381, 405]. Berichte iiber erfolgreiche
Jakzine-Studien (Onkogenitdt? Infektiositdt?) wecken
foffnung auf eine in den nichsten Jahren mdgliche Schutz-
mpfung gegen eine der letzten grofen Seuchen der Mensch-
it - die Virushepatitis [213, 215, 216, 256, 304, 354,
87, 413].

Material und Methodik
51+ Patientengut

Januar/Februar 1979 hduften sich in allen Bezirken

r DDR Hepatitis-Félle, die im Zusammenhang mit der

ei Rh-Inkompatibilitit durchgefiihrten Anti-D-Immunglo-
l1in-Prophylaxe vermutet wurden. Durch epidemiologische
itersuchungen -~ BErfassung einer an Hepatitis infectiosa
ankten Blutspenderin - und Uberpriifung der Produk-
ionsstitte - Vergehen gegen die Sicherheitsvorschriften -
:gtétigte'sich diese Vermutung., Die kontaminierten Char-
en wurden gesperrt, die infizierten Frauen (Zustand nach
ftbindung, Abort, Interruptio) entsprechenden Kontrollen
igefihrt, ‘

‘3.1. Patientengruppe mit Virushepatitis Typ C (Tab. 4)
' n = 106

s Leitstelle fiir den Stadt- und Landkreis Dresden er-
aBten wir 106 Frauen mit vermuteter NonA/Non B-Hepatitis,
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‘ - das Untersuchungsmaterial der vorliegenden Arbeit
arstellen., Auf Grund weitestgehender Homogenitit die-
s Patientengutes:

+ Zustand nach Entbindung, Abort, Interruptio
;;Applikation von Anti-D-Immunglobulin

- Fehlen von Begleitkrankheiten

iAVérgleichbares Alter, analoge GroBen- und Gewichts-
~ verhdltnisse

- Fehlen von exogenen Noxen (Alkohol, lebertoxische
Medikamente)

pfolgte nach unterschiedlichen Gesichtspunkten die wei-
re Aufgliederung dieser Gruppe, wobei der Einzelfall
2 verschiedenen Patientengruppen erscheint.

\1.2. Vergleichsgruppe (Tab, 5), n = 38

i diesen Probanden handelt es sich um Frauen, die wie
e Gruppe der mit Hepatitis infectiosa Typ C Erkrank-
(siehe 3e1e¢1.) im AnschluB an eine Geburt/Abort/In-
2rruptio Anti-D-Immunglobulin erhalten hatten. Die ap-
lizierte Charge (18) erwies sich bei diesem Patienten-
& als nicht infektids. Diese Feststellung begriindet
ich auf prospektiven Untersuchungen iiber den Zeitraum
d)n einem Jahr - auf fehlende subjektive Beschwerden,
gelrechte klinische Befunde sowie konstant im Normbe-
ich liegende Laborwerte.



2¢143+ Patientengruppe mit Virushepatitis Typ B
(Tab. 6), n = 28

Aus dem Patientengut der Medizinischen Klinik der Medi-
zinischen Akademie Dresden der Jahre 1977/1978 wurde
eine Gruppe Frauen mit gesicherter Virushepatitis Typ B
zusammengestellt., Wenngleich im Alter, GroBe, Gewicht,
EBinnshme von Ovulationshemmern, fehlenden Begleiterkran-
kungen, EinfluB exogener Lebernoxen kaum signifikante
Unterschiede bestehen, ist diese Gruppe nur bedingt mit
der Hepatitis infectiosa Typ C vergleichbar:

~ Patientinnen ohne Zustand nach Entbindung/Abort/In-
terruptio

=~ Keine Anti-D-Immunglobulin-Applikation

-~ Alle Patientinnen hatten das typische klinische Bild
der Hepatitis infectiosa und wurden nach Arztkonsul-
tation in die Klinik eingewiesen,

5.1.4s Patientengruppe Bheminner und Lebenskameraden
(Umge bungsuntersuchungen), n = 106

Im Rahmen der Umgebungsuntersuchungen wurden die Ehe-
ménner bzw, Lebenskameraden der mit Hepatitis C Erkrank-
ten durch die zusténdigen Hygieneorgane bzw. unsere Ar-
beitsgruppe einem Screening unterworfen,

5.1.5. Patientengruppe Kinder (Umgebungsuntersuchungen)+
A= 110

82 Sduglinge der 106 an Virushepatitis Typ C erkrankten
Mitter sowie 28 Sduglinge von 38 Mittern der Vergleichs-
gruppe kamen zur Auswertung,

P Die Untersuchungen wurden von OA Dr.sc.med, Hinkel,
Kinderklinik der Medizinischen Akademie Dresden
durchgefiihrt
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Nachweis von Hepatitis-C- Doppeldiffusionsmethode nach
Antigen und -Antikorper Ouchterlony:

In 0,15 mol phosphatgepuffer-
ter Kochsalzlosung (pH 7,6)
wurden 0,9 % Agarose (VEB Ka-
lies KG), 1 % PEG 6000 und 1 %
Dextran 500 geldst., Die Reak=-
tion mit Rekonvaleszentense-

; rum wurde nach 24 und 48 Stun-~

| den abgelesen.

k Antikorper-Seren wurden bei 3
von 5 Rekonvaleszenten einer
Non A/Non B-Hepatitis gefunden,
die 11 Monate zuvor zur Gewin-
nung von hochtitrigem Anti-D-
Imnunglobulin mit gewaschenen
! Erythrozyten der Gruppen O, D
g geboostert worden waren.

Die prospektiven Antikorper-
Seren wurden mit Hilfe von
Centriflo~-Membrankegeln (CF

50 A) der Firma Amicon auf die
Halfte des Volumens eingeengt.

%3,2.1.5. Histologische Untersuchungen

7Zur Auswertung gelangten folgende histologische Prédparate:

= 19 in der akuten Krankheitsphase

= 14 bei chronischen Verldufen nach 6 - 12 Monaten
= 26 bei chronischen Verldufen nach 12 Monaten

= 18 Zweifach- bzw,., Kontollbiopsien

'fie histologische Klassifikation erfolgte nach Prinzipien
ﬂon Roschlau u. Renger [322] sowie Empfehlungen der EASL
(European Association for the Study of the Liver) [29,
ﬁ48]. Die akuten und protrahierten Verlaufsformen wurden
ach Ausprigung der fiir die Virushepatitis charakteristi-
#éhen Verdnderungen in drei Schweregrade - geringgradig,
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iggradig, stérker ausgepridgt - unterteilt. Punktionen
bis 12 Monate nach Erkrankungsbeginn (spdter chronische
rlaufsform),

n chronischen Fidllen wird in Ubereinstimmung mit an-
ren europdischen Autoren [331, 401] im Gegensatz zur
L (International Association for the Study of the Li-
r) [221] bei Krankheitsverlauf linger als ein Jahr ge-
prochen,

22e1.6, Verlaufsbeobachtungen

Patientengut mit Virushepatitis C und die Vergleichs-
ppe wurden iiber den Zeitraum von einem Jahr in Dispen-
aire-Betreuung genommen und kontinuierlich prospektiv kon-
rolliert, In zwei- bis vierwdchigen Intervallen erfolgte
ie Bestimmung der Aminotransferasen sowie Testung auf
Antigen/Antikorper. 6 und 12 Monate nach erfolgter In-
tion bzw,., Applikation von Anti-D-Immunglobulin wurde

oben genannte Laborprogramm kontrolliert.

02620 Untersuchungsspektrum der Gruppen Umgebungs-
untersuchungen (S&uglinge, Eheménner bzw, Le-
benskameraden)

2.2.1. Ehemsnner, Lebenskameraden

stimmung der Aminotransferasen als Screening in allen
llen, wenigstens zweimal, Leberpunktion in 3 Féllen,



+2+2.2, Sduglinge

J1-4

mnestische Erhebungen:

linische Untersuchung:

borchemigche Untersuchung:

- Bl w

nologische Untersuchungen:

stologische Untersuchungen:

Gewichtsentwicklung, ge-
stillt oder Flaschenkind;
interkurrente Verdauungs-
storungen, insbesondere
Trinkschwdche, Spucken,
dinne Stihle

allgemeine pddiatrische

Untersuchung, insbeson-

dere Leber- und Milzpal-
pation

Aminotransferasen, alkali-
sche Phosphatase, Immunglo-
buline bei allen Kindern
zum Brfassungszeitpunkt bzw,
als Verlaufskontrolle und
nach einem Jahr,

Samtliche Serumproben wur-
den auf C-Antigen/Antikor-
per untersucht.

Punktionen bis zur 12. Le-
benswoche: n = 9
Punktionen bis 9 MlNonate
nach Feststellung erhdhter
Aminotransferasen: n = 12
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rfolgte der Vergleich der paraklinischen Befunde (La-
orchemie und Immunologie) in folgenden Gruppen:

Vergleichsgruppe - manifest Erkrankte
Vergleichsgruppe - infizierte Nichterkrankte
Vergleichsgruppe -~ Gruppe mit Virushepatitis Typ B
Hepatitis C - Hepatitis B

- Manifest Erkrankte - subklinisch Erkrankte
Unkomplizierter Verlauf - chronischer Verlauf

Gruppe mit Hepatitis C-Antigen - Gruppe ohne Hepati-
tis C~Antigen

Gruppe mit Cholestase - Gruppe ohne Cholestase

- Gruppe mit typischen Hepatitisprodromi - Gruppe ohne
 Hepatitisprodromi

Chronische Verlaufsform, Anfangswerte - Kontrollwer-
te nach 6 Monaten -~ Kontrollwerte nach 12 Monaten

.‘5‘ Statistische Methoden

Anwendung kamen folgende Verfahren:
st nach Student

Mittelwertsberechnung

2x

n

Summe der Abweichungsquadrate

(3x)2

n

8AQ = X x° -
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Standardabweichung

Freiheitsgrade

SAQ, + SAQ, '

n,|_+n2-2

FG

. t-Test

x,] - ixg | n,] . n2l
t = " .
SAQ, + SAQ2' o, + Dy
n1 + 0, - 2
2_Test
12 (aod—bOC)Z’i

e-(f--,-goh

. Signifikanz bei p < 0,05 (AZ > 3,84) bzw.

p < 0,01 (A® > 6,84)




Gruppe ohne Appli-
kation von Gamma-
globulin (n = 17)

GESAMTEREKRANKTE
(n. = 106)

Gruppe mit Appli-
kation von Gamma-
globulin (n = 89)

Infizierte
Nichterkrankte
(n = 22)

Manifest
Erkrankte
(Il = 84)
omplizier- Chronischer
r Verlauf Verlauf
48) (n = 36)
b,
t Chol- Ohne
Cholestase
32) (n = 52)
t Hepatitis Ohne Hep. C-
Ag-Nachweis Ag-Nachweis
= 21) (n = 63
Ohne Einnahme
Ve Ov.-Hem-
= 56) mern (n = 18)
Ohne Hepati-
tisprodromi
(n = 62)

« 4 Ubersicht iiber die Gruppeneinteilung des Gesamt-
Patientengutes
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8. Histologische Untersuchungen (Lichtmikroskopie)*

Im akuten Stadium liberwiegen leichte oder mdBiggradi-
ge anikterische Formen, Die Zeichen der Parenchymal-
. teration sind deshalb im allgemeinen geringer als die
. entzindlichen Verdnderungen in den Portalfeldern und
i die intralobuldre Mesenchymalteration.

. Auch nach dem akuten Stadium findet sich histologisch
- 0ft noch das Bild einer akuten Virushepatitis als Hin-
‘_weis auf einen schubweisen Verlauf der Erkrankung.

. Unter den chronischen Formen kommen sehr hiufig Félle
" von chronisch~lobuldrer Hepatitis vor, die ebenfalls
- auf einen schubweisen Ablauf der Erkrankung hinweisen.

_ Chronisch-aggressive Verlaufsformen konnten nicht fest-
- gestellt werden.,

Bei akuten und chronischen Verlaufsformen enthalten die
entzindlichen Portalfeldinfiltrate in der Regel eosino-
. phile und neutrophile Granulozyten.

" Es gibt keine lichtmikroskopisch nachweisbaren Non A/
. Non B-Hepatitis spezifischen Befunde.,

v=lle 30 Aminotransferasenwerte bei chronisch~lobulidrer
und chronisch persistierender Hepatitis

< 100 100-300 |> 300 3
8 13 1* 52
2 6 4 12

Typ 1c der chronisch-persistierenden Hepatitis nach Iiiders

erof ,Dr.sc.med. Kunze, Pathologisches Institut der Medizi-
schen Akademie Dresden (Dir,: Prof.Dr.sc.med. Miller)
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4,10, Ergebnisse der Umgebungsuntersuchungen
«10.1. Eheménner, Le benskameraden™

Alle Ehemiénner bzw., Lebenskameraden (n = 106) wurden einem
creening unterworfen., In 3 Fédllen wiederholt Aminotrans-
ferasen zwischen 50 und 150 E/l. Anamnestisch und klinisch
eine Auffidlligkeiten bzw. Beschwerden., In 2 Fdllen Leber-
unktion: kein Anhalt fiir Virushepatitis, alkoholtoxischer
. berschaden,

«10.2. Sduglinge™™

amnestische Angaben, klinische Befunde:

ie klinischen Befunde der kontrollierten SZuglinge waren

80 gering, daB kein Kind deshalb einem Arzt vorgestellt

de. Nach gezielter Anamnese Hinweise auf Trinkschwéche,
pucken und diinne Stiihle = unspezifische Symptome mit glei-
her Hiufigkeit in der Sduglingsgruppe der infizierten Mit-
er und der Vergleichsgruppe. Die Stillfrequenz in der Grup-
e mit erhChten Aminotransferasen bot keinen signifikanten
nterschied gegeniiber den unauffdlligen Sduglingen,

Untersuchungen der Aminotransferasen z. T, durch die
Stadtbezirkshygieneinspektion

" Untersuchungen durch DozsDr.sc.med., Hinkel, Kinderkli-
nik der Medizinischen Akademie Dresden (Dir.: Prof.Dr.
sc.med, Dietzsch)
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nder in der 4, bis 8, Lebenswoche erhdhte Aminotrans-
rasen [583] °

von uns erfaBte Infektionsweg beginnt bei einem Non A/
B-Hepatitis—-Carrier mit dessen Erythrozyten-Konzentrat
utspender (Anti-D-Immunglobulin) geboostert wurden,

z% sich im ProduktionsprozeB hochtitriger Anti-D-Immun-
buline fort und findet seinen AbschluB in der postpar-

en intravendsen Applikation dieses Préparates., Lhnliche
‘ektionsablédufe wurden wiederholt beschrieben [151], bei
rtragungsversuchen an Freiwilligen bestatigt [87].

maschige prospektive Untersuchungen bei erwachsenen Fa-
lienangehdrigen unserer Patienten konnten in keinem Fall
Non A/Non B~-Hepatitis sichern, obwohl ein Teil der Pa-
aten erst nach Manifestation der Erkrankung hospitali-
wurde, Bei fehlendem Intimkontakt (Zustand nach Ent-
ung, Abort, Interruptio) scheint das familidre Zusammen-

en allein fiir eine Ubertragung der Erkrankung nicht aus-
2ichen,

histologisch gesicherte Sduglingshepatitiden im Patien-
gut sind jedoch beweisend fiir den mdglichen nichtparente-
en Ubertragungsweg, wenngleich die serologische Absiche-
2 noch aussteht, Ob Non A/Non B-Hepatitis-Partikel im
ichel, in der Muttermilch und anderen Sekreten pridsent
s Ooder diese durch Blutbeimengungen - analog zur B-Hepa-

3 =~ infektids werden, kann heute noch nicht beantwortet
1N,

gesichert kann gelten: Infektionsquelle der Non A/Non B-
titis ist der akut oder chronisch Kranke sowie der Hepa-

5 C-Antigen-Carrier, Nichtparenterale Ubertragung ist

bei sehr engem Kontakt (Mutter - Sdugling, Intimpartner?)
pscheinlich, In der iliberwiegenden Mehrzahl erfolgt die In-
ion liber Blut und Blutplasma-Derivate, nach Transfusionen,
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nfusionen, drztlichen Eingriffen, "Krankenhaus"-, "Poli-
nik"-Kontakten,

k4. Inkubationszeit

gaben zur Inkubationszelt posttransfusioneller Non A/

n B-Hepatitiden finden sich im Schrifttum in groBer Va-
abilitdt, Bei gleicher Applikationsform (intravends)
nnte dabei Dosis des infektiOsen Agens sowie die unter-
piedliche Zusammensetzung des Patientenmaterials (Alter,
méhrung, Vor- und Begleitkrankheiten, immunsuppressive
erapie usw.,) von Bedeutung sein. Ermittelte Inkubations-
iten schwanken zwischen 2 und 24 Wochen, Die Angaben be-
ehen sich z, T. nur auf wenige Fdlle und beriicksichtigen
himpanseninfektionen, Die Non A/Non B-Hepatitis wurde in
Uuberwiegenden Zahl durch AusschluBdiagnostik gesichert
9, 11, 26, 41, 48, 58, 61, 83, 87, 101, 106, 107, 145,
B 170, 180, 186, 233, 243, 264, 266, 285, 295, 296, 319,
s 343, 366, 383, 409], Wiahrend im Mittel 7 bis 9 Wochen
zegeben werden [101, 145, 296, 340, 400] und allgemein
1eptiert werden, missen einige Besonderheiten hervorgeho-
n werdens

iibereinstimmenden Berichten verschiedener Autoren (26,

3, 346] sind in enger Korrelation zu immunelektronenmi-
skopischen Befunden und vermuteten zwei Non A/Non B-
patitis-Erregern eine kurze Infektionszeit - 6 bis 7 Wo-
en - von einer langen mit 8 bis 13 Wochen zu unterschei-
+« In unserem homogenen, von Vor- und Begleitkrankheiten
e therapeutischen Einfliissen freien Patientengut konn-
"bei definiertem Infektionszeitpunkt die Inkubationszeit
berechnet werden., Eine exakte Berechnung bei nicht-
enteraler Ubertragung, Mutter - Sdugling, konnte bei un-
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er epidemiologischen Ausgangssituation nicht erfolgen,
der erstinfizierten Gruppe, 5 mit 1 ml gewaschenen
¥throzytenkonzentrat geboosterten Blutspendern, lag die
bationszeit zwischen 29 und 31 Tagen. Unter Bezug auf
3 Auftreten typischer Hepatitis-Symptome konnte die In-
bationszeit in der Patientengruppe der 2, Generation =
Frauen nach Anti-D-Immunglobulinprophylaxe - mit 50,6 +
7 Tagen berechnet werden.

5« Klinisches Krankheitsbild und Untersuchungsbefund

ydromi und klinische Symptomatik der Non A/Non B-Hepa-

8 unterscheiden sich nicht wesentlich von A= und B-
patitiden [35, 67, 97, 113, 180, 207, 244], Ubelkeit,
zeschlagenheit, Inappetenz, Gliederschmerzen, Druck-
Véllegefiihl sowie Fieber sind die hdufigsten Symptome,
einer klinischen Studie fanden Berg u, Mitarb, [ 27 ]
niger Gelenkschmerzen und héufiger erhdhte Temperaturen
Vergleich zur B-Hepatitis, Auch akute Urtikaria ist be-
rieben [233],

sgesamt sind Prodromi und klinische Symptome bei Non A/
n B-Hepatitis-Féllen oft gering ausgeprigt, subklini-

2 bis asymptomatische Fédlle stehen oft im Vordergrund
1, 19, 58, 87]. Bis zu 80 % verlaufen anikterisch, Die
n Rakela, Mathiesen u, Mitarb, und Iwarson u, Mitarb,

s 229, 186 ] beschriebenen fulminanten Verldufe mit
mischer Symptomatik scheinen die Ausnshme zu bilden,

2 unseren 106 Non A/Non B-Virus infizierten Patienten
3n 84 weder Prodromi noch klinische Symptomatik, Nur
Fédlle des Gesamtkollektivs bzw, der manifest Erkrank-
zeigten klinisch das typische Bild der Virushepati-
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3 (Abb. 5 ) mit Glieder- und Gelenkschmerzen (18 %),

slkeit, Brechreiz und Erbrechen (22 %), generalisier-
1 Juckreiz (41 %), Krankheitsgefiihl, Midigkeit, Lei-

sinsuffizienz (45 %) sowie Druck- und V&llegefiihl

er dem rechten Rippenbogen (45 %).

uneg

im Vergleich der Non A/Non B-Fédlle mit Prodromi und
inischen Symptomen (n = 22) mit der Gruppe ohne Sym-
ome (n = 62) finden sich in der ersten Gruppe signi-
kante Korrelationen zu Hepatomegalie, Cholestase und
kheitsverlauf: Bei Patienten mit Prodromi und kli-
schen Symptomen finden sich signifikant hiufiger pa-
ologische Ieberpalpationsbefunde und Cholestasezeichen,
erkenswert sind weitaus weniger chronische Verlidufe

3 %—= 50 %, A2 =4,93; s. Taba19 ).

gaben zu klinischen Untersuchungsergebnissen fanden

2h in der Literatur nur bei Martini u. Mitarb. [233],
in 41 % ihrer Non A/Non B-Hepatitiden (AusschluB-
agnostik) eine Hepatomegalie feststellten, In unseren
tientengut fand sich in 22 Fdllen der manifest Erkrank-
2 (26 %) eine geringe bis méBige Hepatomegalie (1 bis
em unter dem rechten Rippenbogen), nur in 4 Fdllen (5 %)
die Milz 1 bis 2 cm vergréBert tastbar (Tab. 12).

n A/Non B-Hepatitis spezifisch ist ein iiberwiegend sub-
dinischer bis asymptomatischer und héufig anikterischer

‘-.heitsverlauf; Treten Prodromi und klinische Symptome
, unterscheiden sie sich nicht von A~ und B-Hepatitis,
geé gering bis m8Big ausgepridgte und in weit unter 50 %

r Fdlle auftretende Hepatomegalie sind die einzigen pa-
ylogischen Befunde bei klinischer Untersuchung,

eressant sind bei vorhandenen Prodromi und klinischer
ptomatik positive Relationen zur Cholestase und guter
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intgleisungen im Spektrum der Globuline spiegeln sich
cht im Immunglobulinspiegel wieder,

Jie genannten Charakteristika erlauben im Einzelfall
ieine laborchemische Differentialdiagnose gegeniiber
aderen virusbedingten Hepatitiden oder toxischen Hepa-
DS eI e

«8. Verlauf und Prognose

on A/Non B-Hepatitis charakteristisch ist ein allgemein
llander, hdufig vollig symptomloser bzw. asymptomatischer
erlauf, Die Analyse unseres Patientengutes erhdrtet die-
e Aussage: Von 106 mit der gleichen Noxe (in unserem Pa-
dentengut keine Unterschiede zwischen den applizierten
argen des Anti-D-Hyperimmunglobulinprédparates) infizier—
fen, den gleichen Infektionsmodus und gleiche Begleitum-
ténde aufweisenden Frauen erkrankten 84 (79 %) manifest,
on denen nur 22 (21 %) Hepatitisprodromi und klinische
efunde zeigten., Der iiberwiegende Anteil dieser manifest
irkrankten wurde nur durch kurzfristige prospektive ILabor-
ontrollen, &hnlich wie 75 % der Non A/Non B-Posttransfu-
donshepatitiden in den USA [ 7], erfaBt, Die Gruppe der
afizierten Nichterkrankten (subklinische Verldufe) ist
jurch fehlende Prodromi und klinische Symptome gekenn-
2ichnet, Die im Normalbereich liegenden Aminotransfera-
en sind den Vergleichsfdllen gegeniiber jedoch signifi-
ant hoher (p < 0,01) und lassen auf eine Reaktion der
2ber auf Non A/Non B-Virus schlieBen. Die Vereinbarun-
en von Helsinki beachtend verzichteten wir in diesen F&al-
en auf histologische Untersuchungen., Keine dieser Frauen
are bei Unkenntnis der epidemiologischen Situation als

on A/Non B-Hepatitis diagnostiziert worden,
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hungen zur Dauer der Inkubationszeit (lingere Inkuba-
onszeit - schlechtere Prognose [183, 346]), Epidemio~-
ie (sporadische Fiélle bessere Prognose als Posttrans-
ionshepatitiden [92, 186, 246]) und Verlauf der Ami-
transferasen (biphasische Verldufe hdufiger chronisch

y 5467]) vermutet, Der EinfluB der Cholestase auf den
heitsverlauf wird unterschiedlich gewertet [92, 157,
0],

lle 33 Haufigkeit chronischer Hepatitiden nach akuter
Non A/Non B-Hepatitis

Autoren Land Jahr Diagnose Akut Er- Chronisch
kr. (n) n
— - e S —————
Koretz USA 1976 PpraTt 47 29 61,7
Rakela USA 1977 PprETY 17 4 23,5
Knodell USA 1977 PTHT* 44 10 22,7
Alter USA 1978 prE™t 26 12 46,1
Norkrans gchwe- 1978 ak,Hep,** 50 4 8,0
en

DFG Multicenter BRD 1979 ak.Hep.™™ 91 17 18,7
Studie |

Miller ERD 1979 ak.Hep.** 140 5 12,5
Bigene Ergebn. DDR 1979 ak.Hep.t 84 36 42,0

serologische Sicherung, '* AusschluBdiagnostik

Ergebnisse unserer prospektiven Untersuchungen sind in
sem Datenspiegel wie folgt einzuordnen: 36 Patienten der
manifest Erkrankten (42 %) zeigen einen chronischen Ver-
, do h, pathologische Aminotransferasen langer als 12
te., Multiphasische Transaminasenverldufe iiber Monate
« 8 9 ), Beschwerdefreiheit und fehlende klinische
de kennzeichnen das Krankheitsbild, das histologisch
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fen wesentlichen Binfluf auf den Krankheitsverleuf zu zei-
gen (Erfahrung mit 5 eigenen Patienten). Antivirale Sub-
stanzen kamen bisher nicht zum Binsatz.

Das vorliegende Schriftgut sowie eigene Ergebnisse lassen
olgende SchluBfolgerungen zu: Prdexpositionelle Applika-
tion von ISG kann die Non A/Non B-Hepatitis-Frequenz sen-
A, reduziert die Zahl der ikterischen Félle und mogli-
rweise auch die Chronizitdtsrate., Gabe von ISG bei be-
its laufender Erkrankung zeigt keinen EinfluB auf Ikte-
isquote und auf die Friih- und Spitprognose. Eine Non A/

2 B-Hepatitis spezifische Therapie gibt es ebensowenig
e eine fiir die A- und B-Hepatitis., Wihrend eine Isolie-
ag der A-Hepatitiden fiir 10 bis 14 Tage nach Erkrankungs-
ginn sinnvoll erscheint, ist sie fiir die Non A/Non B-

le (ebenso fiir B-Hepatitiden) bei vorwiegend parentera-
Infektionsweg unter entsprechenden hygienischen Bedin-
agen nicht absolut notwendig.

5 Zusammenfassung

Die Virushepatitis als Infektionskrankheit mit hoher Hospi-
talisierungs~ und Erwerbsunféhigkeitsdauer, stets fragli-
cher Prognose und fehlender Therapierbarkeit ist trotz weg-
wesender Entdeckungen im vergangenen Jahrzehnt ein sozial-
medizinisches Problem hdochster Aktualitidt,

Der zuverldssige Nachweis der Virushepatitiden Typ A und
Typ B mit radioimmunologischen Methoden der 3, Generation
Piihrte nach AusschluB von Zytomegalie, Herpes- und Epstein-
Barr-Virus-Infektionen zur Vermutung, daB mindestens eine
gmeitere Form der Virushepatitis existiert, die als Non A/
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Non B-Hepatitis bezeichnet wurde. Untersuchungen unserer
Arbeitsgruppe an tiefgefrorenen eingelagerten Seren so-

wie Erfassung und Programmierung eines umfangreichen Pa-
tientengutes nach einer Gruppeninfektion fiihrten im Friih-
Jahr 1979 zum erfolgreichen Nachweis eines Antigen-Anti-
korper-Systems aus der Gruppe der Non A/Non B-Hepatitis.

Zielstellung der vorliegenden Arbeit ist es, durch exakte
Analyse und prospektive Untersuchungen einer Non A/Non B-
Hepatitis-Epidemie im DDR-AusmaB bisher unbekannte oder
nur hypothetische Daten zur Inkubationszeit, zum Ubertra-
gungsmodus, zur Symptomatik, Paraklinik, Immunologie, zum
Verlauf, der Prognose, Therapie und der Prophylaxe zu ge-
winnen und somit zur Definition dieser Erkrankung beizu-
tragen,

Im Januar/Februar 1979 hduften sich in allen Bezirken der
DDR Hepatitisfédlle, die im Zusammenhang mit der Anti-D-
Immunglobulin~Prophylaxe standen, Nach sofortiger Sperrung
der kontaminierten Charge wurden die infizierten Frauen
(Zustand nach Entbindung, Abort, Interruptio) entsprechen-
den Kontrollen zugefiihrt. Als ILeitstelle fiir den Stadt~-
und Landkreis Dresden erfaBten wir 106 Frauen mit vermu-
teter Non A/Non B-Hepatitis. Die Einmaligkeit dieses Pa-
tientengutes ist in seiner Homogenitét (Alter, Fehlen von
Begleitkrankheiten, fehlender EinfluB exogener Noxen usw,).
begriindet, Neben der Erfassung anammestischer Angaben und
klinischer Untersuchung wurden umfassende laborchemische
und immunologische Untersuchungen durchgefiihrt, Leberpunk-
tionen nur nach strenger medizinischer Indikation,

Die Patientengruppe mit Virushepatitis Non A/Non B (n = 106)
sowie eine analoge Vergleichsgruppe (n = 38) wurden iiber
den Zeitraum von einem Jahr in Dispensairebetreuung genom-
men, In zwei-~ bis vierwdchigen Intervallen erfolgten kli-
nische Untersuchung, Bestimmung der Aminotransferasen so-
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wie Testung auf Hepatitis C-Antigen und Hepatitis C-Anti-
korper. Sechs und 12 Monate nach erfolgter Infektion wurde
das komplette Untersuchungsprogramm kontrolliert,

Mit epidemiologischer Fragestellung wurden die Eheménner
bzw., Lebenskameraden (n = 106) sowie 82 Sduglinge der an
!on A/Non B-Hepatitis Erkrankten erfaBt.

Um den EinfluB anamnestischer Angaben und exogener Fakto-
ren auf die Manifestation bzw, den Verlauf der Erkrankung
zu prifen, besondere Verlaufsformen zu charakterisieren
und die Wirksamkeit von ISG einzuschédtzen, erfolgte die
Binteilung der Patienten mit manifester Non A/Non B-Hepa-
titis in unterschiedliche Gruppen. Die Daten zur Non A/
Non B-Hepatitis wurden einer Patientengruppe (n = 28) mit
Virushepatitis Typ B gegeniibergestellte.

Berichte iiber Non A/Non B-Hepatitiden liegen aus allen
Erdteilen vor, Die Morbiditdt ist &hnlich der A~ und B-
Hepatitis in unterschiedlichen geographischen Regionen
verschieden, Von sogenannten sporadischen Non A/Non B~
|Hepatitiden wird die weit h&ufigere Non A/Non B-Post-
transfusionshepatitis unterschieden.

Unsere Ergebnisse ergénzen bisherige epidemiologische Da-
ten bzw, lassen sich miihelos in bereits anerkannte Ge-
sichtspunkte einordnen: bewiesene parenterale und nicht-
parenterale Infektionsiibertragung, enge Beziehung zu medi-
zinischen Eingriffen, Gruppeninfektion durch gepoolte Plas-
maprédparate, besonder Verlaufsform und fragliche Prognose.

Zum Nachweis des Hepatitis C-Antigen-Antikorpersystems
verwendeten wir die Doppeldiffusionsmethode nach Ouchter-
lony. Antikorper wurden bei 3 von 5 Rekonvaleszenten nach
Non A/Non B-Hepatitis gefunden., Bei prospektiven "Anti-
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ge prospektive Laborkontrollen erfaBt, Die Gruppe der
infizierten Nichterkrankten ist durch fehlende Prodro-
mi und klinische Symptome, Jjedoch der Vergleichsgruppe
gegeniiber signifikant erhOhte Aminotransferasen gekenn-
zeichnet, Keine dieser Frauen widre ohne Kenntnis der
epidemiologischen Situation als Non A/Non B~Hepatitis
diagnostiziert worden.

Der Verlauf der Aminotransferasen war auch bei unkompli-
zierten Fédllen oft biphasisch, die Dauer der durch=-
schnittlichen Erhchung betrug 8,4 Wochen. Als pProgno=
stisch giinstige Marker fiir den Verlauf einer Non A/

Non B-Hepatitis sind jugendliches Alter, Auftreten von
Prodromi und klinischen Symptomen sowie Choleastasezei-
chen zu nennen.,

Gesicherte Therapiestudien zur Non A/Non B-Hepatitis
existieren nicht, AuBer einer sogenannten Basisthera-
pie gibt es keine wirksame Therapie. Prednisolon scheint
keinen EinfluB auf den Krankheitsverlauf zu zeigen, Die
Applikation von Standardimmunglobulin in verschiedenen
Intervallen nach erfolgter Infektion, immer jeoch erst
nach der Inkubationszeit, zeigte keinen EinfluB auf die
Frih- und Spétprognose;
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Virushepatitiden sind durch hohe Hospitalisierungs-
und Erwerbsunfihigkeitsdauer, fragliche Prognose,
fehlende kausale Therapie sowie enormen materiellen
Aufwand (ca., 17 Mio Mark/Jahr in der DDR) charakteri=-
siert, Sie sind trotz wegweisender Entdeckungen im
letzten Jahrzehnt noch immer ein sozialmedizinisches
Problem héchster Aktualitit.

Zuverldssige Nachweismethoden der dritten Generation
fir Marker der Virushepatitis A und B fiihrbten nach
Ausschlul von Zytomegalie, Herpes- und Epstein-Barr-
Virus-Infektionen zur Vermutung, daf mindestens eine
weitere Form der Virushepatitis existiert, die als
Non A/Non B-Hepatitis bezeichnet wurde.

In Buropa, Australien und den USA wird die Non A/
Non B-Hepatitis in 4 bis 30 %, in Japan iiber 50 %
als Ursache aller Hepatitiden anerkannt. Es werden
sporadische Fédlle von posttransfusionellen (90 % al-
ler Posttransfusionshepatitis~Fdlle durch Non A/
Non B-Viren bedingt) unterschieden., Als iiberdurch-
schnittlich infektionsgefédhrdet und zugleich durch-
seucht gelten chronisch Kranke und solche mit gene-
tisch bedingten oder erworbenen Immundefekten, Poly-
transfundierte sowie medizinisches Personal,

Drei Arbeitsgruppen (Japan, DDR, USA) gelang 1978/79
der Nachweis eines Antigen-AntikoOrper-Systems inner-
halb der Non A/Non B-Hepatitis, Bezeichnung dieser
immunologisch definierten Form als Virushepatitis Typ

1 C“ .



15

16.

17

18.

19.

Neben einem gesicherten Carrierstatus ist die Nei-
gung zur Chronizitédt (bis zu 60 %) fir die Non A/
Non B~Hepatitis charakteristisch.

Die Einnahme von Ovulationshemmern bis zur Erkran-
kung hat keinen EinfluB auf den Verlauf der Non A/
Non B-Hepatitis.

Bei Fehlen eines Aktivimpfstoffes muB neben hygie-
nisch-epidemischen MaBnahmen die passive Immunisie-
rung mit Immunserumglobulin betrieben werden, Pri-
expositionelle Applikation von Immunserumglobulin
vermindert die Zahl der ikterischen Fiélle, Ein po=-
sitiver EinfluB auf die Spétprognose ist bisher
nicht bewiesen, Die Applikation von Immunserumglo-
bulin bei bereits laufender Erkrankung zeigt kei-
nen EinfluB auf die Frih- und Spédtprognose.

Gesicherte Therapiestudien (Prednisolon, antivirale
Substanzen) existieren nicht,

Das Auftreten einer Non A/Non B-Hepatitisepidemie
im DDR-~MaBstab nach einer prophylaktischen drzt-
lichen MaBnahme (Anti-D-Immunglobulin-Prophylaxe)
belegt die Aktualitadt der sozialpolitischen und
okonomischen Bedeutung der Virushepatitis.
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