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1.2. HCV-Genotypen

1. Epidemiologie

1.1. Pravalenz

Angaben der WHO gehen von 130-170 Millionen
Menschen aus, die weltweit chronisch mit dem
Hepatitis-C-Virus infiziert sind. Dies entspricht
etwa 3 % der Weltbevolkerung. In Europa wird
von 5 Millionen, in den USA von etwa 4 Millionen
chronischen HCV-Tridgern ausgegangen [3, 47,
49].

In Europa gibt es ein Nord-Siid-Gefille. Wihrend
in den nordlichen Liandern etwa 0,5 % der Bevol-
kerung chronische Triger sind, liegt diese Zahl im
Mittelmeerraum bei etwa 2 %. Fiir die Bundes-
republik Deutschland wird derzeit von einer Pri-
valenz der chronischen HCV-Infektion von etwa
400.000 bis 500.000 Trigern ausgegangen, dies
entspricht 0,4-0,7 % der Bevolkerung [25, 31].
Jahrlich werden in Deutschland zwischen 6.000-
9.000 Hepatitis-C-Falle an das Robert-Koch-Insti-
tut neu gemeldet, diese Zahlen sind in den letzten
Jahren tendenziell leicht riickldufig [31]. Regional
finden sich die hochsten Inzidenzen in grof3stadti-
schen Ballungsrdumen sowie in West- und Siid-
deutschland, wohingegen aus Ost- und Nord-
deutschland niedrigere Inzidenzen gemeldet wer-
den und vermutlich eine geringere Privalenz vor-
liegt [31, 48].

In den USA liegt die Rate der chronischen HCV-
Trdger bei etwa 1-2 %. Es sind mehr Ménner als
Frauen infiziert. Auflerdem liegt die Infektionsrate
bei Schwarzen (3,2 %) und Einwohnern spani-
scher Herkunft (2,1 %) hoher als bei Weifen
(1,5 %). Zusitzlich korreliert das Infektionsrisiko
mit dem sozio-0konomischen Status [47, 49].

In den tbrigen Regionen der Welt schwanken die
Zahlen iiber die Privalenz der HCV-Infektion er-
heblich (= Abb. 1.1). Wihrend Japan dhnliche
Daten (1-1,5 %) wie die USA und Europa aufweist,
liegt in vielen Regionen die Privalenz zwischen 2
und 3 %. Deutlich hohere Priavalenzen sind fiir die
Gebiete der fritheren Sowjetunion anzunehmen;
in einem Screening-Programm in zwei New
Yorker Stadtteilen waren 28 % der untersuchten
asymptomatischen Migranten aus der fritheren
Sowjetunion HCV-seropositiv [4]. Ein besonders
hoher Prozentsatz wird auch aus Agypten und
Zentralafrika berichtet (20 %) [47]. Eine besonde-

re Risikogruppe stellen somit Migranten aus Lin-
dern mit hoher oder unbekannter HCV-Privalenz
dar. In einer aktuellen Erhebung an 10.326 bislang
unbehandelten HCV-Infizierten in Deutschland
hatten ca. 35 % der Infizierten einen Migrations-
hintergrund, wobei Russland-stimmige Patienten
den grofiten Anteil ausmachten [14].

1.2, HCV-Genotypen

Die genetische Sequenz des HCV ist sehr variabel,
weil das virale Polymerase-Enzym keine Ubertra-
gungsfehler in der Replikation korrigieren kann
und somit hiufig Mutationen auftreten. Man un-
terscheidet virale Quasispezies, die sich in infizier-
ten Patienten mit der Zeit entwickeln und noch
eine Sequenzhomologie von mehr als 95 % aufwei-
sen, und virale Genotypen, die sich in der Evolu-
tion des Virus aufgespaltet haben und nur eine
Homologie von weniger als 80 % untereinander
besitzen [38]. Aufgrund der Variabilitit des HCV-
Genoms kann berechnet werden, vor welcher Zeit
sich die einzelnen Genotypen voneinander abge-
spalten haben. Aktuelle Berechnungen gehen da-
von aus, dass sich die Genotypen vor etwa 1.000-
2.000 Jahren ausgebildet haben. Hingegen liegt die
Aufspaltung innerhalb der einzelnen Genotypen
wesentlich kiirzer zurtick. Wahrscheinlich ist die
Ursprungssequenz des HCV-Genotyps 1b auf ein
Genom zuriickzufiihren, das vor etwa 80 Jahren
entstanden ist. Noch kiirzer - etwa 50 Jahre -
scheint die Entstehung des HCV-Genotyps la und
3a zurtickzuliegen, wihrend der HCV-Genotyp 2¢
mit etwa 150-200 Jahren ein relativ altes Genom
ist. Die schnelle Entwicklung und Verbreitung der
HCV- Genotypen in den letzten 100 Jahren korre-
liert mit der Verdnderung in der Mobilitit und der
medizinischen Entwicklung. Interessant ist aber
auch die Entwicklung der viralen Quasispezies ab-
hingig vom Wirtsorganismus. Langzeitbeobach-
tungen einer Gruppe von Frauen, die vor mehr als
20 Jahren mit einem seltenen Virusstamm in Ir-
land durch kontaminierte anti-D-Immunglobu-
line infiziert worden sind, legen nahe, dass sowohl
Mutationen zur Verinderung bekannter immu-
nologisch relevanter Epitope bei entsprechendem
HLA-Typ ("Escape-Mutanten") als auch Mutatio-
nen in Richtung konservierter Konsensus-Sequen-



1. Epidemiologie

Anti-HCV-Prévalenz

B >5% hoch
1,1-5% intermittierend
0,2-1% niedrig

B <0,1% sehr niedrig
unbekannt

Abb. 1.1: Weltweite Pravalenz der HCV-Infektion. Die unterschiedlichen Lander sind entsprechend der HCV-

Pravalenz aufgefuihrt.

zen bei fehlendem immunologischen Selektions-
druck auftreten [30].

In Deutschland existieren tiberwiegend die Geno-
typen la, 1b und 3a. Hier zeigt sich eine Assozia-
tion der drei hiufigsten Genotypen mit einer
bestimmten Art der Verbreitung. Wihrend der
Genotyp 1b hiufig durch Bluttransfusionen tiber-
tragen wurde, kommen die Genotypen la und 3a
vermehrt bei i.v. Drogenabhingigen vor. Dieser
Sachverhalt erklirt die Beobachtung, dass die Aus-
breitung des HCV-Genotyps 1b eher riicklaufig ist
und er hiufiger bei dlteren Personen nachgewiesen
wird. Hingegen nehmen die Genotypen la und 3a
durch die unverdnderte Verbreitung tiber den i.v.
Drogenkonsum anteilsmif3ig zu, wobei hier iiber-
durchschnittlich ein jiingerer Personenkreis be-
troffen ist [35]. Der HCV-Genotyp 2 findet sich
hiufiger in Siideuropa sowie Nordamerika, wih-
rend der Genotyp 3 in Indien und Pakistan bei
iiber 70 % aller Hepatitisfille auftritt. Der HCV-
Genotyp 4 ist endemisch in Nordafrika, wihrend
sich die Genotypen 5 und 6 im siidlichen Afrika
bzw. in Stidostasien finden. Die genetische Hetero-
genitit der HCV-Quasispezies und -Genotypen

hat grofle praktische Bedeutung fiir die Therapie
(unterschiedliches Ansprechen auf Interferon-
behandlung), aber natiirlich auch fiir die Vakzin-
entwicklung. Eine aktuelle Erhebung an 10.326
bisher unbehandelten HCV-Infizierten ergab, dass
in Deutschland derzeit der Genotyp 1 mit 61,7 %
iiberwiegt, wohingegen 34,9 % der Infizierten den
Genotyp 2 oder 3 tragen (s= Abb 1.2.) [14].



1.3. Ubertragungswege

Genotyp 4 Genotyp 5/6

Genotyp 3

Genotyp 2 Genotyp 1
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Abb. 1.2: Epidemiologie der Hepatitis C in Deutsch-
land. a: Verteilung der Genotypen der Patienten
(61,7 % Genotyp 1, 34,9 % Genotyp 2/3); b: Ubertra-
gungswege der HCV-Infektion (Mehrfachnennungen
moglich). Nach [14].
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Abb. 1.3: Vergleich der Genomsequenz verwandter
RNA-Viren und unterschiedlicher HCV-Genotypen. In
der Abbildung ist der Sequenzvergleich zwischen
Hepatitis-, Flavi- und Pestiviren dargestellt. Von den
Hepatitisviren sind exemplarisch die Genotypen 1-6
dargestellt.

1.3. Ubertragungswege

B Parenterale Ubertragung

Der parenterale Ubertragungsweg iiber die Trans-
fusion von Blutkonserven oder Blutprodukten hat
vor der Einfithrung diagnostischer Tests zur
schnellen Ausbreitung der Hepatitis-C-Virus-In-
fektion gefiihrt [28, 45]. Nachdem die Antikorper-
Testung etabliert war, betrug das Ubertragungs-
risiko etwa 1:100.000-300.000. Zum 1.4.1999 wur-
de im deutschen Blutspendewesen zusitzlich die
HCV-Nukleinsiuretestung eingefiihrt. Dabei wird
im Spenderblut ein molekularer Test auf HCV-
RNA durchgefiihrt, wobei mehrere Spenderseren
gepoolt werden. Hierdurch kann HCV mit einer
Sensitivitdt von tiber 5.000 Internationalen Einhei-
ten/ml nachgewiesen werden [36]. Durch die Eta-
blierung des molekularen HCV-RNA-Nachweises
ist die Sicherheit von Blutprodukten um minde-
stens eine 10er-Potenz gestiegen. Das Risiko, sich
durch eine entsprechend getestete Blutkonserve
mit HCV zu infizieren, wird auf <1 : 1.000.000 ge-
schitzt [23, 28, 46]. Das tatsichliche Risiko diirfte
sogar noch niedriger liegen: In tiber 31 Millionen
beim Blutspendedienst des Deutschen Roten
Kreuzes zwischen 1997 und 2005 untersuchten
Blutproben liefen sich mit hochempfindlichen
PCR-Techniken nur in 23 Fillen HCV nachwei-
sen. Daraus ergibt sich ein rechnerisches Ubertra-
gungsrisiko fiir HCV pro Transfusionseinheit von
1 zu 10,88 Millionen [13].

Aufgrund der Testung von Blutprodukten stellt
der i.v. Drogenabusus jetzt das hochste Risiko fiir
die Ubertragung der HCV-Infektion dar. Erhe-
bungen aus den USA legen nahe, dass heutzutage
wahrscheinlich zwei Drittel der Neuinfektionen
durch iv. Drogenkonsum bedingt sind [40]. In
Deutschland geben 40-46 % der neu gemeldeten
HCV infizierten Patienten i.v.-Drogenabusus als
Risikofaktor an, in der Gruppe der 15-49jahrigen
Patienten sogar 78 % der Manner und 60 % der
Frauen (== Abb. 1.2) [14, 46]. Besonders das
"needle sharing" tragt zur hohen Infektionsrate bei
diesem Personenkreis dar. Ungiinstig ist die Ver-
wendung von grof8lumigen Hohlnadeln. Dies kor-
reliert mit einem hohen Infektionsrisiko. Offen-
sichtlich ist die Stabilitdt des Virus und die Menge
an Inokulum durch diese Verabreichungsform be-
sonders ungiinstig. Das Infektionsrisiko mit einfa-
chen Nadeln ist hingegen deutlich geringer [40].
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Einen anderen relevanten parenteralen Ubertra-
gungsweg stellen mehrfach verwendete oder un-
zureichend sterilisierte Nadeln bei Body-Piercing
oder T4towierungen dar, insbesondere wenn diese
in (Urlaubs-)Gebieten mit hoher HCV-Privalenz
angefertigt werden [14, 23].

B Sexuelle Ubertragung

Bei der moglichen sexuellen Ubertragbarkeit stellt
sich zunéchst die Frage des Nachweises von HCV
im Vaginalsekret und Ejakulat. Verschiedene Stu-
dien konnten nur in seltenen Fillen im Ejakulat
oder im Vaginalsekret HCV nachweisen, so dass
dieser Ubertragungsweg eher selten ist [9, 17]. Pro-
blematischer wird die Datenlage bei Verletzungen
(z.B. genitale Ulzerationen), dem Vorliegen von
Himaturie oder Menstruationsblutung. Wihrend
dieser Situationen scheint die Ubertragung des
Virus begiinstigt [8, 42].

Daher ist das Risiko einer HCV-Ubertragung in ei-
ner monogamen Beziehung relativ gering. Unter-
suchungen von Patientinnen, die nach Gabe einer
anti-D-Immunglobulin Prophylaxe Ende der
1970er Jahre HCV-positiv wurden, zeigen, dass die
HCV-Privalenz der Partner nach 10-18 Jahren Be-
ziehung lediglich 0,4 % betrigt [8]. In einer pros-
pektiven Studie aus der Tiirkei waren 2 % der
monogamen Ehepartner anti-HCV-positiv und
keiner von 216 HCV-negativen Partnern zeigte
nach drei Jahren regelmifligen ungeschiitzten Se-
xualverkehrs Anzeichen einer HCV-Infektion
[41]. In einer prospektiven italienischen Studie an
895 monogamen Ehepartnern mit einer 10-Jahres-
Beobachtungszeit lief sich hingegen keine sexuelle
Ubertragung von HCV sicher nachweisen [44].
Zusammenfassend betrigt die Varianz der aktuel-
len Studienlage zwischen 0,05-1 %/Beziehungs-
jahr. Zusitzlich ist anzumerken, dass einzelne Stu-
dien auf ein hoheres Risiko der Ubertragung vom
Mann auf die Frau ausgehen und sich daher das
geschlechtsabhingige Risiko etwas verschiebt [1].
Aufgrund des insgesamt geringen Risikos einer
Neuinfektion gilt gegenwirtig die Empfehlung, die
Patienten und deren Sexualpartner vor allem tiber
das generelle Risiko einer sexuellen HCV-Uber-
tragung aufzukliren (1= aktuelle Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten oder der American Asso-
ciation for the Study of the Liver). Eine generelle Be-
nutzung von Kondomen wird nicht empfohlen.

Demgegeniiber stehen verschiedene Personen mit
Risikofaktoren, bei denen offensichtlich Kofakto-
ren die sexuelle Transmission von HCV begiinsti-
gen. Hierzu gehoren Partnerschaften, bei denen
der infizierte Partner i.v.-drogenabhingig ist, oder
eine HIV/HCV-Ko-Infektion vorliegt [23]. Anzu-
merken bleibt auch, dass HCV mit hochsensitiven
Methoden in anderen Korperfliissigkeiten, z.B.
Speichel, nachweisbar ist, ohne dass eine Ubertra-
gung iiber diesen Weg bislang zweifelsfrei nachge-
wiesen werden konnte [10].

B HcV-Ubertragung von der Mutter auf das
Kind

Die Ansteckung eines Kindes durch die Mutter
kann zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgen.
Von entscheidender Bedeutung ist jedoch die An-
steckung des Kindes wihrend der Geburt. Unter-
schiedliche Studien gehen von einem Risiko von 4-
7 % aus, wenn bei der Mutter eine aktive HCV-
Replikation besteht. Die Wahrscheinlichkeit einer
Ubertragung auf die Mutter erhoht sich bei gleich-
zeitiger HIV-Infektion und ist abhingig von der
Hohe der HCV-Replikation [24, 26, 50]. Das Risi-
ko der Ubertragung ist unabhingig davon, ob das
Kind auf natiirlichem Wege oder per Kaiserschnitt
geboren wurde. Da aktuell keine Moglichkeit be-
steht, eine Prophylaxe bei Frauen mit chronischer
HCV-Infektion zur Privention der Virus-Uber-
tragung durchzufiihren, gibt es keine generelle
Empfehlung, Schwangere auf das Vorliegen einer
Infektion zu screenen [32]. Das Screening asymp-
tomatischer Schwangerer auf das Vorliegen einer
HCV-Infektion hat sich dementsprechend auch
als nicht kosteneffizient erwiesen [29].

Verschiedene Studien gingen der Frage nach, ob
Stillen das Risiko der HCV-Ubertragung auf das
Kind erhéht. Das Risiko einer HCV-Ubertragung
durch Stillen ist extrem gering, solange keine Ver-
letzungen der Mamillen vorliegen [27, 32]. Daher
stellt eine chronische HCV-Infektion keine Kon-
traindikation fiir das Stillen dar [27, 50].

B Allgemeines Infektionsrisiko im Kranken-
haus

Neben der Ubertragung durch Transfusionen von
Blut oder Blutprodukten bestehen weitere Mog-
lichkeiten der HCV-Transmission im Kranken-
haus. Die Ansteckung des Personals durch Patien-
ten spielt dabei eine groflere Rolle als die Infektion
von Patienten durch medizinisches Personal [11].
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Dennoch stellen Ubertragungswege, die mit medi-
zinischen Eingriffen assoziiert sind, einen signifi-
kanten Risikofaktor fiir Patienten dar (s Abb.
1.2). Neuere Untersuchungen an Personen, die an
einer akuten HCV-Infektion erkrankt sind, legen
nahe, dass in 15 % (Deutschland) bis 67 % (Spa-
nien) der Fille Zusammenhinge mit einem Kran-
kenhausaufenthalt oder medizinischen Eingriffen
bestehen [7, 20]. Vor allem die Missachtung von
Hygienevorschriften durch medizinisches Perso-
nal ist so fiir eine Vielzahl kleinerer lokaler HCV-
Epidemien verantwortlich [43].

Einen beeindruckenden Fall stellt eine Epidemie in
Nebraska (USA) in den Jahren 2000-2001 dar, die
offensichtlich durch Vernachlissigung hygieni-
scher Schutzmafinahmen des Pflegepersonals er-
klarbar ist. In einer hamatologisch-onkologischen
Tagesklinik hatte eine Krankenschwester routine-
mifig Blut aus zentralen Venenkathetern abge-
nommen und den Katheter anschlieSend mit der-
selben Spritze mit Kochsalzlosung, die sie aus ei-
nerm 500ml-Infusionsbeutel fir alle onkologischen
Patienten entnahm, gespiilt. Blut eines HCV-infi-
zierten Patienten hatte offensichtlich den Infu-
sionsbeutel kontaminiert. 27 % der 367 nachun-
tersuchten Patienten wurden HCV-infiziert, und
die ID50 (Dosis, die benotigt wird, um 50 % der
exponierten Patienten zu infizieren) wurde mit 3
Sptilungen (30 bis 60 ml Kochsalz) berechnet [19].

Die Einhaltung von Hygienevorschriften ist auch
in interventionellen Abteilungen (z.B. Endosko-
pie) essentiell. Durch nicht sachgemifie Reinigung
und Desinfektion von Endoskopen wurden HCV-
Transmissionen beschrieben, so dass generell im
Krankenhaus darauf geachtet werden muss, kor-
rekt aufgearbeitetes medizinisches Gerit zu ver-
wenden [5]. Wird hingegen ein Endoskop nach
den iiblichen Desinfektionsvorschriften gereinigt,
so besteht in groflen Kohortenstudien kein mess-
bares Ubertragungsrisiko fiir Patienten, auch
wenn sie am gleichen Tag nach HCV-infizierten
Patienten endoskopiert werden [6]. In diesem Zu-
sammenhang ist das gehdufte lokale Auftreten von
HCV-Neuinfektionen 2007 in Nevada bedeutsam,
die offensichtlich von einer Endoskopie-Klinik
ausgegangen sind. Umfangreiche Untersuchun-
gen der amerikanischen Behorden klirten auf, dass
es wohl nicht zu einer Ubertragung durch Endo-
skopie-Gerite, sondern durch das unsachgemifle
Wiederverwenden von Spritzen und Medikamen-

tenampullen fiir mehrere Patienten gekommen ist
[16].

Weitere dokumentierte Beispiele mangelnder Hy-
giene umfassen einen Chirurgen, der sich wahr-
scheinlich beim Operieren an den Fingern verletz-
te, und dadurch Patienten infizierte, sowie einen
Medikamenten-abhingigen Anisthesisten, der
aufgezogene Medikamente aus derselben Spritze
sowohl fiir sich selber als auch fiir die Patienten be-
nutzte. Ein weiteres Beispiel kommt aus Nord-
rhein-Westfalen. Hier hatte sich ein Anisthesie-
pfleger bei einem Patienten an einer offenen Wun-
de verletzt und dartiber fiinf weitere Patienten infi-
ziert. Aufgrund der kumulativen Daten wurde ein
Modell entwickelt, wie hoch das Risiko eines HCV -
RNA-positiven Chirurgen ist, durch seine operati-
ve Titigkeit einen Patienten zu infizieren. Bei 5.000
Eingriffen/Jahr besteht eine Wahrscheinlichkeit
iiber 20 Jahre gerechnet, dass der Chirurg einen
Patienten ansteckt [33, 34].

Das im klinischen Alltag relevante Problem einer
Nadelstichverletzung an einem HCV-positiven
Patienten wird in Kap. 13.2. diskutiert.

B Ungekldrtes Auftreten von Hepatitis-C-
Erkrankungen

Bei einem groflen Anteil der HCV-infizierten Pa-
tienten ist der Ubertragungsmodus unklar. In ein-
zelnen Studien macht der Anteil dieser Patienten
bis zu 40 % aus, in Deutschland liegt der Anteil ak-
tuell bei etwa 23 % (== Abb. 1.2) [14]. Der Nach-
weis einer HCV-Infektion mit unklarem Infek-
tionsweg korreliert mit dem sozio-6konomischen
Status. Daher ist unklar, ob ein weiterer, bisher
nicht eindeutig geklirter Infektionsweg existiert
oder ob moglicherweise Risikofaktoren von diesen
Patienten nicht genannt wurden [23, 46].

B Risikogruppen

Als Risikogruppen wurden Personenkreise be-
zeichnet, bei denen gehduft HCV-Infektionen vor-
kommen.

Aktuell haben i.v. Drogenabhingige das hochste
Risiko, sich mit dem Hepatitis-C-Virus zu infizie-
ren. Das relative Risiko wird aus Fall-Kontroll-
Studien mit etwa 50 angegeben [23], auch wenn
die Zahl der HCV-Neuinfektionen insgesamt bei
Drogenabhingigen riickldufig ist. Auch Ge-
schlechtsverkehr mit i.v.-Drogenabhingigen ist
mit einem erhohten Risiko (relatives Risiko 6,3)
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behaftet. In der Regel tritt die HCV-Infektion eher
frith nach Beginn der Suchterkrankung auf. Der
grofle Anteil von Drogenabhingigen bei Strafge-
fangenen erklirt die hohe Privalenz der chroni-
schen HCV-Infektion bei diesem Kollektiv.

Weitere Kollektive, bei denen vermehrt eine HCV-
Infektion vorkommt, sind immunsupprimierte
Patienten, beispielsweise Dialysepatienten oder
Patienten nach Organtransplantation mit im-
munsuppressiver Therapie. Die anti-HCV-Priva-
lenzdaten in Dialysekollektiven schwanken zwi-
schen etwa 5 und 20 % abhingig von Zentrum und
Land [18].

Eine weitere Risikogruppe stellen Alkoholiker dar.
Untersuchungen belegen eine direkte Assoziation
zwischen Alkoholabusus und der erhéhten Priva-
lenz der HCV-Infektion. Auflerdem verschlechtert
Alkoholkonsum die Prognose der HCV-Infektion,
so dass HCV-bedingte Komplikationen wie Zir-
rhose oder hepatozellulires Karzinom gehauft und
frithzeitiger auftreten [37]. Aufgrund der Hiaufung
der HCV-Infektion bei Alkoholikern und Prosti-
tuierten kann nicht immer sicher ausgeschlossen
werden, ob bei einem Teil dieser Personenkreise
moglicherweise zusitzlich ein i.v.-Drogenabusus
als Risikofaktor vorliegt.
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