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1. Aufgabenstellung, Voraussetzungen, Planung und Ablauf des Vorhabens sowie
Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Infektionen mit dem Hepatitis C-Virus (HCV) verlaufen in 54 — 86 % der Falle chronisch und
fuhren bei bis zu 20 % der Betroffenen zu endgradigen Lebererkrankungen. Nach
Schatzungen der WHO sind derzeit weltweit rund 170 Millionen Menschen mit dem Virus
infiziert. Die HCV-Pravalenz in Deutschland belauft sich auf zirka 0,5 %, was einer
Gesamtzahl von annahernd 400.000 ,Virustragern® entspricht. Schatzungen der Inzidenz
waren stets problematisch, weil vor 1991 die Diagnose nur durch Ausschlul® anderer
maoglicher Erkrankungsursachen gestellt werden konnte, die verfigbaren Testverfahren bis
heute nach erfolgter Serokonversion keine Unterscheidung zwischen akuter und chronischer
Infektion gestatten und sich zudem der klinische Verlauf der Erkrankung ganz tGberwiegend
asymptomatisch gestaltet.

Daher lieRen die zu Beginn des Projekts fur Deutschland vorliegenden Daten zur
Epidemiologie der HCV-Infektion weder verlalliche Aussagen Uber die jahrliche Anzahl der
Neuinfektionen noch Rickschlisse auf die relative Bedeutung bestimmter
Ubertragungswege zu. Unsere Untersuchungen im Rahmen des HepNet-Projekts 4.2
konzentrierten sich folglich auf die Erfassung von HCV-Neuinfektionen sowohl unter den
fur das HepNet ,rekrutierten® Patienten (Sentinel-Report-System) als auch in bestimmten
Risiko-Kollektiven und bezogen sich dartber hinaus auf die Charakterisierung relevanter
Ubertragungswege durch standardisierte Befragungen der Infizierten.

Die Erhebungen erfolgten in enger Kooperation mit folgenden am HepNet beteiligten Stellen:

e Projekt 1.2: PD Dr. Klaus Adelhard, Dr. Thomas Miller und Mitarbeiter/-innen.
Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen.

e Projekt 3.1: Prof. Dr. W. E. Schmiegel und Mitarbeiter/-innen. Ruhr-Universitat,
Bochum.

e Projekt 3.2: Prof. Dr. W. E. Fleig und Mitarbeiter/-innen. Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, Halle (Saale).

e Projekt 3.3: Prof. Dr. S. Zeusem und Mitarbeiter/-innen, Universitat des Saarlands,
Homburg.

e Projekt 3.4.: PD Dr. C. Hellenbrand und Mitarbeiter/-innen, Universitat Regensburg.
e Projekt 4.1: Prof. Dr. K. Stark und Mitarbeiter/-innen, Robert Koch-Institut, Berlin.

2. Darstellung der erzielten Ergebnisse

Bis zum 11. Oktober 2007 wurden in den Modellregionen des HepNet 4.179 HCV-infizierte
Patientinnen (N = 1.918) und Patienten (N = 2.261) rekrutiert, deren mittleres Alter 46,8
Jahre betrug, deren HCV-Erkrankung durchschnittlich bereits vor 9,5 Jahren erstmals
diagnostiziert wurde und die mehrheitlich der Gruppe der heute 40-60jahrigen angehorten.
Von 2.457 Patientinnen und Patienten lag eine detaillierte Analyse des ,Risikofakoren-
Profils“ vor, das zur jeweiligen HCV-Infektion geflhrt haben kénnte. Die in Deutschland
erfolgte Gabe von HCV-kontaminierten Blutprodukten vor 1991 erwies sich mit 33 % als der
wichtigste Risikofaktor. Ihm folgten der intravenése Drogenabusus mit 29 % sowie
vorangegangene Operationen und invasiv diagnostische Eingriffe mit 17 %. Die verbliebenen
21 % entfielen auf Angaben wie ,Tatowierung, Piercing und rituelle Circumcision® (7 %), im
nicht-europaischen Ausland erhaltene Bluttransfusionen (5,5 %), Kontakte zu HCV-positiven
Sexualpartnern oder infizierten Familienmitgliedern (2,2 %) sowie eine Reihe weiterer
Faktoren, die nachgewiesenermallen als Ausloser einer HCV-Infektion gelten missen.
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Das ,Riskiofaktoren-Profil“ anderte sich jedoch entscheidend, wenn man nicht mehr die
Gesamtzahl der HCV-Infizierten, sondern nur noch jlingere Personen in die Analyse
einbezog. Tabelle 1 zeigt die fur bis zu 35jahrige erhaltene ,Risikofaktoren-Konstellation®.

Tab. 1: Risikofaktoren fiir den Erwerb einer HCV-Infektion bei 546 bis zu 35jahrigen.

Risikofaktor Anteil der Infizierten (%)

i. v. Drogenabusus 57

Vorangegangene Operationen bzw. invasiv diagnostische|18
Eingriffe

Bluttransfusionen in Deutschland vor 1991

Bluttransfusionen in aulier-europaischen Landern

Berufliche Exposition

Kontakt zu HCV-positiven Personen

D|wlw]|H~|O

Andere

Bei den bis zu 35jahrigen gingen also 57 % der HCV-Ubertragungen auf den intravendsen
Drogengebrauch zurtick, der in dieser Altersgruppe den mit Abstand wichtigsten Risikofaktor
darstellte. Da K. Stark und seine Gruppe am Berliner Robert Koch-Institut im Rahmen der
Jntensivierten  Surveillance® in  Zusammenarbeit mit reprasentativ.  ausgewahlten
Gesundheitsamtern im Bundesgebiet (vgl. HepNet-Projekt 4.1) sehr dhnliche Daten erheben
konnten, beantragten wir Mitte der zweiten Forderperiode den Zugriff auf Serum- und DNA-
Proben von HCV-infiziertren intravenés Drogenabhangigen, die in der zentralen Specimen-
Bank des HepNets (vgl. Projekt 1.3) asserviert waren, um so in einem ersten Schritt
weitergehende Informationen zur gegenwartigen Epidemiologie der HCV-Infektion unter
Drogenabhangigen in Deutschland zu erlangen. Unsere Untersuchungen sollten sich dabei,
wie es in einem Brief an den Vorstand des HepNet vom 6. Februar 2006 hiel3, konzentrieren
auf:

o Die Identifikation mdglicher HCV-Rekombinationen durch direkte Sequenzierung
eines HCV-Core- und —NS5B-Fragments,

¢ den Nachweis eventueller multipler Infektionen mittels HCV-Serotypisierung sowie

e die Analyse der HCV-Quasispezies-Verteilung in den PBMCs derjenigen Patientinnen
und Patienten, bei denen sich in der Serotypisierung Hinweise auf multiple
Infektionen ergaben.

Nach Beflrwortung dieses Antrag ging uns im Juni 2006 Uber Herr Dr. Miller (HepNet-
Projekt 1.2) ein Datenbankauszug zu, der auswies, dass zum damaligen Zeitpunkt 358 HCV-
infizierte intravends Drogenabhangige in der zentralen Datenbank erfasst waren. Es
handelte sich im einzelnen um Seren und DNA von 267 Mannern und 91 Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter von 37,5 Jahren. Die bislang durchgefuhrten molekularbiologischen
Analysen von 113 Specimen ergaben folgende HCV-Subtypen-Verteilung: 1a — 42 %; 1b —
12 %; 2 -3 %; 3a— 41 % und 4 — 2 %. Durch direkte Sequenzierung eines HCV-Core- und —
NS5B-Fragments ergaben sich in dieser Kohorte HCV-infizierter intravends
Drogenabhangiger aus Deutschland bisher keine Hinweise auf das Vorliegen von
Rekombinationen zwischen unterschiedlichen HCV-Geno- oder —Subtypen. Demgegentber
gelang es, in einer ,Vergleichsgruppe®, die 30 HCV-positive intravenés Drogenanhangige
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umfasste, zwei Isolate auszumachen, die der bereits bekannten Rekombinante 2k/1b
zugehodrten, und zudem eine Variante vorlaufig zu charakterisieren, die eine neuartige
-Kopplung“ eines 1b- und 3a-,Stamms“ darstellen kdnnte. Die letztgenannte Beobachtung
bedarf jedoch noch der Uberpriifung durch full-length“-Sequenzierung an origindrem
Patientenmaterial und — gegebenenfalls — der Identifizierung potentieller ,Bruchpunkte® durch
geeignete Software-Applikationen und den Einsatz subtyp-spezifischer PCR-Primer, die die
Rekombinations-Punkte ,iiberspannen®.

Bei 101 Patientinnen (N = 38) und Patienten (N = 63), die wahrend beider Forderperioden an
einer akuten HCV-Infektion litten und sowohl tber die Modellregionen als auch die beiden
-Rekrutierungszentren“ der ,Akuten HCV Ill Studie” in das HepNet ,eingeschleust® wurden,
ergab sich das in Tabelle 2 dargestellte ,Risikofaktoren-Profil*.

Tab. 2: Risikofaktoren, die mutmallich zu einer akuten HCV-Infektion unter 101 Patientinnen
und Patienten fuhrten.

Risikofaktor Anzahl der Infizierten
i. v. Drogenabusus 20
Sexualkontakt mit HCV-Infizierten 25
rafamiliare Ubertragung 7
Berufliche Exposition 15
Andere 20
Unbekannt 14

Diese Erhebungen zur Charakterisierung des individuellen ,Risikoprofils“ HCV-Infizierter
wurden erganzt durch eine groftangelegte prospektive Studie zur HCV-Inzidenz unter
Patientinnen und Patienten in Haemodialyse-Zentren der HepNet-Modellregion West.

In der ersten Studienphase konnten wir bei 2.909 Individuen aus 67 Einrichtungen eine
bestatigte HCV-Antikérper-Pravalenz von 5 % und in 4 % der Falle eine Viramie feststellen.
In einer ,nested” Fall-Kontroll-Analyse ergaben sich als statistisch signifikante Risikofaktoren
fur eine HCV-Transmission die Applikation von Blutprodukten vor 1991 (RR 1,9) sowie die
Zahl der Jahre, die sich die Patienten bereits einer Dialyse-Behandlung unterziehen mussten
(RR 1,12). Die zweite Studienphase begann exakt ein Jahr nach der ersten. Insgesamt war
es uns mdoglich, bei rund 72 % der urspringlich in die Erhebung einbezogenen 2909
Patientinnen und Patienten innerhalb dieses einen Jahres zweimal den ,HCV-Status® zu
bestimmen und so ,belastbare® Daten zur HCV-Inzidenz im Risikokollektiv der
Hamodialysierten zu gewinnen. In 125 der schliellich erhaltenen 2.100 (5 %) Patientenseren
waren HCV-Antikorper mittels Elisa und Immunoblot nachweisbar; die Rate der Viramie
belief sich wiederum auf 4 %. In keinem einzigen Fall ereignete sich in den beteiligten 62
Dialyse-Zentren jedoch eine HCV-Neuinfektion. Auch fanden sich in der zweiten
Studienphase keine Seren, in denen HCV RNA bei fehlenden Antikérpern isoliert
nachweisbar war.

Das Fehlen jeglicher HCV-Neuinfektion in diesem Patienten-Kollektiv konnte nun prinzipiell
einerseits begrundet sein in der strikten Einhaltung strenger allgemein-hygienischer Kautelen
oder andererseits gerade als Erfolg der ,SeparationsmalRnahmen® gewertet werden, die in
den beteiligten Einrichtungen angewandt wurden. Um der Frage nachzugehen, welchem der
beiden genannten Faktoren die unerwartet niedrige HCV-Inzidenz in den Hamodialyse-
Zentren wohl hauptsachlich geschuldet war, untersuchten wir zufallig ausgewahlte Seren von
mehr als 400 der Probanden auch auf GBV-C RNA. Dabei liel sich Uber die einjahrige
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prospektive Studienphase hinweg zwar bei drei Patienten eine de novo Infektionen mit GBV-
C nachweisen. Die phylogenetische Analyse der erhaltenen 354 Nukleotide langen NS5-
Fragmente zeigte jedoch, dass die infragestehenden drei Isolate mit keinem derjenigen
GBV-C-,Stamme" hinreichend Ubereinstimmten, die sich bei anderen ebenfalls mit diesem
Virus infizierten Patienten innerhalb der Zentren fanden (Abb. 1). Die drei GBV-C
Neuinfektionen wurden daher nicht durch die Behandlung in den Dialyse-Zentren
hervorgerufen, und es scheint somit der Schluss gerechtfertigt, dass das ganzliche Fehlen
von HCV-Neuinfektionen neben den ,Separationsmaflinahmen® offensichtlich auch den
allgemein hohen Hygiene-Standards und der strikten Beachtung der sogenannten ,universal
precautions” in den Dialyse-Einrichtungen zuzuschreiben war.

3. Bewertung der Ergebnisse

Wie im Vorangegangenen dargestellt, wurden die im Projektantrag formulierten Hauptziele
erreicht, da es durch eine enge Kooperation mit den Partnern in den Modellregionen sowie
mit dem RKI gelang, im Rahmen des HepNet ein funktionsfahiges Sentinel- Berichts-
System fiur akute HCV-Infektionen aufzubauen und mehrere Tausend infizierte
Patientinnen und Patienten hinsichtlich ihres ,Risikoprofils“ durch standardisierte
Befragungen zu charakterisieren.

Die erhaltenen Ergebnisse beschreiben erstmals umfassend die in Deutschland derzeit
bedeutsamen HCV-Ubertragungswege und bieten so ergiebiges Material fur die
Konzeption weiterfiihrenderer Studien zur HCV-Epidemiologie. Als ein Beispiel fir
derartige Untersuchungen mdgen unsere Analysen von Seren HCV-infizierter intravenos
Drogenabhangiger gelten, die wir wahrend der zweiten Foérderphase des HepNet
begonnen haben und die wir nach Auslaufen unseres Projekts mit der Unterstlitzung
anderer Forderer fortsetzen werden.
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Abb. 1: Ergebnisse der phylogenetischen Analyse von partiellen GBV-C-NS5-Sequenzen,
die von Hamodialyse-Patientinnen und —Patienten in der HepNet-Modell-Region West (Prafix
D) und von anderen GBV-C-Infizierten in Deutschalnd isoliert wurden (,accession numbers*®
oder, z. B., 031602). Die Pfeile kennzeichnen die wahrend des Beobachtungszeitraums

unter den Dialyse-Patientinnen und —Patienten neu entdeckten GBV-C-Varianten.
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