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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Ungefahr 150 Millionen Menschen sind weltweit chronisch mit dem Hepatitis C Virus
(HCV) infiziert (Consensus Statement, Journal of Hepatology, 1999). Davon leben
etwa 4 Millionen in den USA und 5 Millionen in Westeuropa. Die globale Pravalenz
wird somit auf durchschnittlich 3% der Bevolkerung geschatzt. Sie wechselt zwischen
verschiedenen Regionen; nach einer Veroffentlichung der WHO von 1999 betragt die
Pravalenz der Hepatitis C Infektion unter 1% in Landern wie Canada und Australien
und Uber 10% in Landern wie Agypten. Die Pravalenz in der deutschen Bevélkerung
betrug 1999 nach einer Untersuchung von Palitzsch et al. 0,63%. In der
industrialisierten Welt ist die Hepatitis C fur 20% der Falle mit akuter Hepatitis, 70%
der Falle mit chronischer Hepatitis, 40% der Falle mit Leberzirrhose und 60% der
Falle eines hepatocellularen Carcinoms (HCC) verantwortlich (Consensus Statement,
Journal of Hepatology, 1999). Etwa ein Drittel der Patienten, die in den USA derzeit
auf eine Lebertransplantation warten, haben Hepatitis C (Kim, 2002).

Die Hepatitis C ist eine langsam progressive Erkrankung. Bei einer amerikanischen
Untersuchung (Tong et al., 1995) zeigte sich bei einem durchschnittlichen Abstand
von 35 Jahren nach Bluttransfusion bei 20,6% der Patienten mit serologisch
nachgewiesener Hepatitis C Infektion eine chronische Hepatitis, bei 22,9% eine
chronisch aktive Hepatitis, bei 51,1% eine Leberzirrhose und bei 5,3% bereits ein
hepatocellulares Carcinom.

Die Pravalenz von Hepatitis C Antikorpern bei Kindern aus der Normalbevolkerung
zeigte sich bei einer in Italien durchgefuhrten Untersuchung abhangig vom
Lebensalter. So fand man im Alter bis zu 6 Jahren eine Pravalenz von 0%, die in der
Altersgruppe der 17-19-jahrigen bis auf 0,8% anstieg (Romano et al., 1994).

Die Inzidenz neuer symptomatischer Hepatitis C Infektionen kann wegen des
Fehlens reprasentativer Daten nur geschatzt werden. In Deutschland geht man von
5100 Neuinfektionen pro Jahr aus (Gurtler, 2002). Die Inzidenz nimmt jedoch ab, da
das Risiko der transfusionsbedingten Ubertragung durch Blut und Blutprodukten seit
EinfUhrung des gesetzlich vorgeschriebenen Blutspende-Screenings (in Deutschland
im Juli 1992) von 0,45% auf 0,001% pro Ubertragene Bluteinheit gesunken ist

(Schreiber et al., 1996). Ferner hat die Beachtung allgemeiner Vorsichtsmal3nahmen
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zur Verbreitung von Krankheitserregern im Gesundheitswesen auch zum Ruckgang
der Hepatitis C als Berufskrankheit gefuhrt. In der erwachsenen Bevolkerung bleibt
der intravenose Drogenabusus in der jetzigen Zeit der Hauptubertragungsweg. Auch
in dieser Gruppe ist die Ubertragung von Hepatitis C abnehmend, nicht zuletzt auf
Grund der Kenntnis des Ubertragungsweges durch infizierte Nadeln.

1.2. Ubertragungswege

Der Hauptubertragungsweg des Hepatitis C Virus ist percutan durch Blutprodukte,
Spenderorgane oder i.v.-Drogenabusus. Daneben ist auch eine perinatale, eine
intrafamiliare, eine sexuelle und eine berufliche Ubertragung im medizinischen
Bereich beschrieben (Alter, 1995).

Die Ubertragung durch Blut und Blutprodukte stellte bis zur Einfiihrung genereller
Screening-Tests den groten Risikofaktor dar. HCV konnte in mehr als 85% der
Posttransfusionshepatitisfalle nachgewiesen werden. Unterstitzt wird diese Aussage
auch durch die Beobachtung, dass 37 - 58% von Patienten mit chronischer Hepatitis
C, vor allem jene die alter als 50 Jahre sind, eine Bluttransfusion vor 1990 angeben
(Sanchez-Tapias et al., 1990). Seit dieser Zeit ist das Risiko einer Posttransfusion-
hepatitis drastisch gesunken.

Eine besondere Risikogruppe stellen die Patienten mit chronisch
transfusionsabhangigen hamolytischen Storungen wie Thalassamie oder Hamophilie
dar. Die Pravalenz von HCV bei Hamophilie-Patienten liegt zwischen 46 und 90%
(Makris et al., 1990). Diese hohe Rate ergibt sich aus der Tatsache, dal} die von
diesen Patienten bendtigten Gerinnungsfaktoren aus einem Plasmapool von
mehreren hundert Spendern gewonnen werden. Eine ahnliche Pravalenz von 55 bis
83% zeigt sich auch bei Thalassamie-Patienten (Nowicki et al., 1995).

Kommerziell  erhaltiche  Immunglobulinprodukte  missen eine  spezielle
Inaktivierungsprozedur durchlaufen, sodass das Risiko einer Virusubertragung durch
diese Substitutionsbehandlung gegen null geht. Trotzdem beschreibt Bresee et al.
1996 das Auftreten von Hepatitis C Infektionen nach intravendser
Immunglobulingabe. Dabei handelte es sich um eine einzige kontaminierte
Produktserie, die im anti-HCV-Assay der 2. Generation negativ war, bei der sich aber
retrospektiv HCV-RNA nachweisen liel3.



Ein weiteres Risikokollektiv stellen die Dialysepatienten dar, moglicherweise
unabhangig von eventuellen Bluttransfusionen. Das jahrliche Risiko einer akuten
Hepatitis C Infektion betragt etwa 0,15% bei Hamodialyse und etwa 0,03% bei
peritonealer Dialyse (Fabrizi et al., 1994). Davon entwickelt eine grof3er Teil (70 -
90%) eine chronische Infektion. Unter den Langzeit-Dialysepatienten findet sich eine
Pravalenz der chronischen Hepatitis C von 6 - 38% (Seelig et al., 1994).

Die Organtransplantation stellt einen zusatzlichen, zahlenmal3ig sehr viel geringeren,
wenn auch in seinem AusmaR kontrovers diskutierten, Ubertragungsweg dar. In einer
amerikanischen Studie konnte eine anti-HCV-Pravalenz bei 4,2% der Organspender
nachgewiesen werden, 2,4% waren HCV-RNA positiv (Perreira et al.,, 1994). Die
Angaben daruber wie viele Organempfanger dadurch infiziert wurden gehen deutlich
auseinander. Perreira et al. berichtet (iber eine Ubertragungsrate von Hepatitis C von
infizierten Spendern auf die Empfanger von 75% (Perreira et al., 1991), wo hingegen
Roth et al. 1994 nur eine Rate von29 % finden konnte.

Die Subgruppe der Knochenmarktransplantierten konnte als spezielles Risikokollektiv
identifiziert werden. Bei einer grof3en europaischen Studie findet sich eine anti-HCV-
Pravalenz von 14% vor Einfuhrung eines Screenings, 4% nach Einfuhrung einer
Testung auf Surrogatmarker (z. B. erhdhte Leberenzyme) und nur noch 1,6% seit der
Durchfuhrung von anti-HCV Tests (Norol et al., 1994).

Der Hauptrisikofaktor einer Hepatitis C Infektion in den letzten 10 Jahre ist der
intravendse Drogenkonsum (Alter et al., 1997). 50 - 80% der Konsumenten werden
anti-HCV positiv 12 Monaten nach der ersten Injektion (Garfein et al., 1996), nach 8
Jahren sind es 100% (Bell et al., 1990).

Die sexuelle Ubertragung von Hepatitis C ist auch beschrieben. Das Risiko ist hierbei
allerdings im Vergleich zum percutanen Ubertragungsweg deutlich geringer als
beispielsweise bei Hepatitis B (Pravalenz von 53 - 81%) oder HIV (30 — 96%). In
Abhangigkeit vom sexuellen Verhalten bei langjahrig monogamen Paaren findet man
ein Risiko der HCV-Ubertragung zwischen 0,0% und 0,6% pro Jahr im Gegensatz zu
Personen mit multiplen Partnern oder anderen Risikofaktoren flr sexuell
Ubertragbare Krankheiten, die ein jahrliches Ubertragungsrisiko von 0,4% bis 1,8%
haben (Terrault, 2002).

Die perinatale Ubertragung von HCV-RNA von der Mutter auf das Kind ist abhangig
von der Hohe der mutterlichen Viramie (Ohto et al., 1994), wobei bei durchschnittlich

5% der Kinder persistent anti-HCV nachgewiesen werden kann. Bei Mduttern, die



HCV-Antikorper positiv sind, aber HCV-RNA negativ, wurde keine Ubertragung auf
das Kind beschrieben. Die perinatale Transmissionsrate steigt allerdings auf etwa
14% bei Co-Infektion der Mutter mit HIV (Mast et al., 1997). Stillen stellt kein
wesentliches Risiko der Ubertragung von Hepatitis C auf das Kind dar, sofern keine
zusatzlichen Risiken wie Verletzungen der Brustwarzen vorliegen (Roberts et al.,
2002).

Auch eine intrafamiliare Ausbreitung von Hepatitis C ist beschrieben. In der Literatur
finden sich Ubertragungsraten von 0 - 6,8% bei einer japanischen Studie (Nishiguchi
et al., 1992), wobei die Pravalenz bei den Kindern niedriger ist als bei den Partnern.
Personen mit beruflicher Exposition, vor allem im medizinischen Bereich, haben ein
etwas erhohtes Risiko einer Hepatitis C Infektion verglichen mit der
Normalbevolkerung (Alter et al.,, 1990). Man findet Seropravalenzraten bei
medizinischem Personal zwischen 0,6% und 4,5%. Klein et al. zeigt, dal} eine HCV-
Pravalenz bei Zahnarzten von 1,75% vorliegt, bei ihren Patienten dagegen von
0,14%. Das hochste Risiko scheint bei den Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen
vorzuliegen, wo eine anti-HCV-Pravalenz von 9,3% nachgewiesen werden konnte.
Die Serokonversionsrate nach einer einzigen Nadelstichverletzung mit einer Nadel,
die mit anti-HCV-positivem Blut kontaminiert war, liegt bei 1,8% (Alter et al., 1997).
Bei einer italienischen Multicenter Studie unter Chirurgen fand sich derzeit ein
Lebenszeitrisiko fur eine Infektion mit HBV, HCV und HIV von 42,7%, 34,8%, und
0,54%. Bei Anwendung von Vorsorgemalinahmen liel3 sich das erwartete Risiko fur
eine HBV-Infektion auf 21%, fur eine HCV-Infektion auf 16,6% und fur eine HIV-
Infektion auf 0,23% reduzieren (Pietrabissa et al., 1997).

Bei bis zu 40% der Patienten mit akuter Hepatitis C findet man immer noch keinen
identifizierbaren Infektionsweg. Diese Falle werden "sporadisch" genannt. Man kann
aber davon ausgehen, das zumindest bei einem Teil dieser Falle eine unbewulte
oder nicht mehr erinnerliche percutane Ubertragung stattgefunden hat. Auch
kosmetische Techniken, wie Piercing und Tattoos missen als Ubertragungswege in

Erwagung gezogen werden.



1.3. Geschichte der Entdeckung des Hepatitis C Virus

Die Entdeckung des Hepatitis C Virus ist eng verknupft mit der Geschichte der
Posttransfusionshepatitis. Die ersten Falle von Posttransfusionshepatitis wurden
1943 aus den USA berichtet. Dabei wurde das Auftreten von sieben Krankheitsfallen
ein bis vier Monate nach der Ubertragung von Blut oder Plasma beschrieben
(Beeson et al., 1943). Der Autor brachte diese Falle mit der steigenden Anzahl an
Bluttransfusionen in 40er Jahren des letzten Jahrhunderts wahrend des zweiten
Weltkriegs in Zusammenhang. In den folgenden Jahrzehnte stellten mehrere Studien
fest, dass das Auftreten einer Posttransfusionshepatitis sich bei Empfangern von
kommerziell gewonnenem Blut und bei Blut von freiwilligen Spendern unterschied.
So zeigten Walsh et al. 1970 eine Inzidenz von Posttransfusionshepatitis nach
Herzoperation bei kommerziell gewonnenem Blut von 51%, wahrend kein
Hepatitisfall in der anderen Gruppe auftrat. Diese Ergebnisse fuhrten zu einem
Verbot der Bezahlung von Blutspendern, um keinen Anreiz fur Risikogruppen wie
beispielsweise Drogenabhangigen zu bieten.

Parallel dazu wurde schon Ilangere Zeit eine virale Genese der
Posttransfusionshepatitis vermutet. 1965 beschrieb Blumberg et al. erstmals das
Australia Antigen, das dem Hepatitis B Oberflachenantigen (HBsAg) entspricht. Es
wurde aus dem Serum von Haemophiliepatienten isoliert, die multiple
Bluttransfusionen erhalten hatten. Eine prospektive Studie von Alter et al. 1972
konnte die Effektivitdt des Ausschlusses von HbsAg-positiven und bezahlten
Blutspendern auf die Inzidenz der Posttransfusionshepatitis zeigen und sie auf 7,1%
der ursprunglichen Inzidenz senken.

1973 wurde das Hepatitis A Virus (HAV) als Erreger der akuten enteral Ubertragenen
Hepatitis identifiziert. Dieses Virus wurde als Picornavirus klassifiziert, mit enger
Verwandtschaft zu den Enteroviren. Klinisch ist eine Infektion mit HAV durch eine
akute Hepatitis ohne Chronifizierung gekennzeichnet. Verschiedene retrospektive
Studien konnten auch zeigen, dass es keinen Zusammenhang zwischen
Posttransfusionshepatitiden und einer Hepatitis A Infektion gibt (Stevens et al., 1978
und Dienstag et al., 1977). Trotz dieser Erkenntnis und der Einfuhrung von
spezifischen Screeningtests fur HBV konnte weiterhin die Ursache von 90% aller
Posttransfusionshepatitiden nicht identifiziert werden. Stattdessen bezeichnete man
diese Gruppe als Non-A-non-B-Hepatitis (NANBH). In den spaten 70er und frihen
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80er Jahren des letzten Jahrhunderts wurde in den USA die Pravalenz der NANBH
bei polytransfundierten Patienten mit 10% angegeben.

In zwei 1981 publizierten Studien (Aach et al. und Alter et al., 1981) konnte der
Zusammenhang zwischen erhohten Transaminasen-Werten im Spenderblut und dem
Auftreten von NANBH beim Empfanger nachgewiesen werden. Wenige Jahre spater
wurde auch der EinfluR der Ubertragung von anti-HBc positivem Blut auf die
Entwicklung einer Non-A-non-B-Hepatitis des Empfangers beobachtet (Stevens et
al., 1984). So gelang es durch Testung der Blutspender auf anti-HBc und
Bestimmung ihrer Transaminasen-Werte die Rate der Posttransfusionshepatitiden
nach Blutubertragungen allmahlich auf 2 - 3% zu senken.

Trotz intensiver Bemuhungen konnte bis dato das atiologische Agens der NANBH
nicht identifiziert werden. Erst 1988 konnte ein Erreger gefunden werden (Choo et al.,
1989), der nach ersten Studien fur mindestens 80 - 90% dieser Falle verantwortlich
war: das Hepatitis C Virus (Alter, 1995). Mittels molekularbiologischer Techniken
gelang es das Virus aus dem Blut eines Schimpansen zu isolieren, der mit dem
Plasma eines chronischen Posttransfusionshepatitispatienten infiziert war (Ezzell,
1988).

Das war der Durchbruch im Kampf gegen diese Erkrankung. Innerhalb eines Jahres
gelang es das ganze virale Genom des Hepatitis C Erregers zu sequenzieren und
Antigene zu exprimieren. Auf dieser Grundlage wurde 1990 der Antikdrpersuchtest
der ersten Generation zugelassen, der anti-HCV Enzym-Immunoassay (HCV 1.0
EIA). Dieser Test identifizierte Antikorper gegen nur ein antigenes Protein (c100-3)
des Hepatitis C Virus und hatte ein diagnostisches Fenster nach Infektion von 12 bis
mehr als 26 Wochen. Der folgende Test der zweiten Generation (HCV 2.0 EIA), der
1992 zugelassen wurde, konnte noch zwei zusatzliche Proteine nachweisen. Dabei
handelt es sich um ein Struktur- (c22-3) und ein Nicht-Strukturprotein (c33c). Dieser
Test ist wesentlich sensitiver als der HCV 1.0 EIA bei annahernd gleicher Spezifitat.
In einer Parallelstudie bei Blutspendern, die beide Test verglich, entdeckte der EIA-2
zusatzlich 1 von 1000 EIA-1 negativen Spendern, die mit HCV infiziert waren, wie
sich durch die PCR bestatigte (Kleinmann et al., 1992).

1996 kam der HCV Screeningtest der dritten Generation auf den Markt, der auch
Antikorper gegen die NS5-Region identifizieren kann. Im Vergleich zum
Zweitgenerationstest ist das Serokonversionsfenster um 10 Tage verkurzt. In einer

Meta-Analyse fand sich eine Sensitivitat des EIA-3 bei Patienten mit chronischer



Lebererkrankung von 98,9% und bei Reihenuntersuchungen von 97,2%. Die
Spezifitat des EIA-3 lag bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung bei 100%
(Colin et al., 2001).

Eine chronologische Ubersicht (iber die Abnahme der Inzidenz der
Posttransfusionshepatitis ist in Abbildung 1 dargestellt.

25 ~ All volunteer donors
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| v
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° |
lE..I' |
o |
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ol Ll -
1965 1970 1975 1980 1985 1990 1985 2000

Year of Transfusion

Abbildung 1: Zeitachse der Abnahme der Inzidenz der Posttransfusionshepatitis
abhangig von den durchgefuhrten Screening-Tests (aus Tobler und Busch,1997)

Die in der Grafik dargestellten Daten beziehen sich auf die gesetzlichen Vorschriften
zur Testung von Blutspendern in den USA. Die entsprechenden Daten fur die
Testung der Blutspender in Deutschland durch das Bayerische Rote Kreuz (BRK)

sind in der folgenden Tabelle (Tabelle 1) dargestellit.
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Seit 1968 HBs-Ag-Test

Seit 1985 HIV-I-Ak-Test
Seit 1989 HIV-1l-Ak-Test
Seit 1989 anti-HBc-Test
Seit 1990 anti-HCV-Test

Tabelle 1: Ubersicht (iber die Einfiihrung der entsprechenden Blutspende-Screenings
beim BRK in Deutschland

1.4. Hepatitis C Virus

Das Hepatitis C Virus ist ein RNA Virus der Flavivirus-Familie, zu der auch andere
humanpathogene Viren, wie die Verursacher des Denguefiebers und des Gelbfiebers
gehoren (Di Bisceglie et al., 1998). Die genauere Untersuchung des Hepatitis C Virus
wurde in der Vergangenheit dadurch erschwert, dass kein Zellkultursystem zur
Verfugung stand und man sich auf experimentelle Infektionsstudien an Primaten, wie
z. B. Schimpansen, beschranken mufdte. Naturlicherweise infiziert das HCV-Virus nur
den Menschen und dabei nicht nur Hepatozyten, sondern es kann auch in Zellen des
hamatopoetischen Systems nachgewiesen werden. Das Virus vermehrt sich vor
allem im Zytoplasma der infizierten Zelle, wobei der Mechanismus der
Virusaufnahme bzw. der Zellinfektion noch nicht bekannt ist. Dagegen ist das Genom
des Hepatitis C Virus relativ gut bekannt. Erstmals wurde die fast komplette Sequenz
1991 von Choo et al. veroffentlicht. Die Beschreibung eines vollstandigen Klons von
HCV cDNA, die von der infektiosen RNA transkribiert wurde, stellte dabei einen
grofRen Fortschritt dar (Kolykhalov et al., 1997).

Die Einzelstrang-RNA des HCV-Virus hat eine Lange von ungefahr 10 000
Nukleotiden und einen offenen Leserahmen, der fur ein Polyprotein von etwa 3010
Aminosauren codiert. Durch eine viruscodierte Protease wird dieses in
Strukturproteine (5-Ende) und Nichtstrukturproteine (3-Ende) gespalten. (siehe
Abbildung 2)
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PROPOSED GENOME OF HCV:
Single-Stranded RNA Virus in Flaviviridae Family
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Abbildung 2: skizzierte Darstellung des Genoms des Hepatitis C Virus (aus Tobler
und Busch, 1997)

Das erste Strukturprotein ist ein RNA-bindendes Nukleocapsid (= Capsidprotein) mit
einer stabilen Sequenz. Die folgenden Hullproteine E1 und E2 zeigen am
aminoterminalen Ende von E2 zwei Regionen mit signifikanten Variationen in der
Aminosaurensequenz. Diese Bereiche werden als hypervariable Regionen (HVR1
und HVR2) bezeichnet und zeigen Unterschiede bei den verschiedenen Genotypen.
Selbst in einem Wirtsorganismus konnen Sequenzen mit Unterschieden in dieser
Region nebeneinander gefunden werden. Dies wird als Quasispecies bezeichnet. Es
wird vermutet, dass dieser Bereich unter dem Einfluss des Immunsystems schnell
mutiert, um dessen Angriff zu entkommen.

Daran schliel3t sich die Sequenz an, die fur die sechs Nicht-Strukturproteine codiert.
Diese sind wichtig fur die Virusreplikation und beinhalten eine virale Protease, eine
Helicase und eine RNA-abhangige RNA-Polymerase. Es gibt neuerdings Hinweise
darauf, dal® NS5A eine Interferon-Sensitivitat determinierende Region darstellt.

Am 5°-Ende des HCV-Genom befindet sich eine etwa 341 Basenpaar lange nicht
Ubersetzte Region, die bei den einzelnen Isolaten eine groRe Ahnlichkeit in der
Nukleotidsequenz aufweist und somit ein ideales Ziel fur diagnostische Tests
darstellt. (Di Bisceglie, 1998).
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Das HCV-Virus zeigt eine beachtliche Heterogenitat. Dabei lassen sich bisher durch
Sequenzanalysen mindestens sechs verschiedene Genotypen unterscheiden mit
Sequenzhomologien von etwa 65%. Innerhalb eines Genotyps konnen mehrere
Subtypen unterschieden werden, die eine Sequenzhomologie zwischen 70% und
85% aufweisen (Simmonds, 1995). Simmonds et al. haben 1994 eine allgemein
anerkannte Nomenklatur erstellt, welche die Genotypen durch eine Zahl
kennzeichnet und die jeweiligen Subtypen durch einen folgenden Kleinbuchstaben.
Verschiedene |solate, die dem selben Genotyp und Subtyp angehoéren zeigen eine
Sequenzhomologie von 88 - 100%, dabei sind die Regionen E1, NS4 oder NS5 am
besten konserviert (Bukh et al., 1995).

Die jeweiligen Genotypen haben eine unterschiedliche regionale Verteilung, so
kommen die Genotypen 1 bis 3 weltweit vor, Genotyp 4 und 5 ist vorwiegend in
Afrika zu finden ist und Genotyp 6 in Asien (WHO, 1999). Wichtig ist die
Identifizierung des Genotyps auch fur die Therapie, denn die Ansprechrate auf eine

Therapie ist abhangig von dem jeweiligen Genotyp (Concensus Statement 1999).

1.5. Fragestellung

Aufgrund der strikt parenteralen Ubertragung von Hepatitis C miissen alle Empfanger
von Blut oder Blutbestandteilen vor der EinfiUhrung des gesetzlichen Blutspender-
Screenings 1992 in Deutschland als moglicherweise infiziert angesehen werden.
Neben den bekannten medizinischen Risikogruppen, wie Patienten mit
hamolytischen Erkrankungen, Dialysepatienten, Patienten mit Gerinnungsstorungen,
mussen auch jene Patienten als potentiell infiziert betrachtet werden, die im Rahmen
von Operationen Blutprodukte erhalten haben. Bei erwachsenen Patienten, die
diesen Risikogruppen angehoren gibt es bereits zahlreiche Untersuchungen und die
oben zitierten Daten beziehen sich Uberwiegend auf Patienten, die im
Erwachsenenalter mit Hepatitis C infiziert worden sind. Bisher gibt es aber flr Europa
und USA keine Daten bei polytransfundierte Patienten nach Herzoperationen im
Kindesalter. Da es keine spezifischen Symptome einer chronischen HCV Infektion
gibt, profitieren moglicherweise infizierte Patienten in Unkenntnis ihrer Infektion auch
nicht von einer Therapie mit Interferon Alpha und/oder Ribavirin.
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Ziel dieser Arbeit ist es daher, das Risiko fur diese zahlenmafig nicht geringe
Gruppe von Patienten, die heute erwachsen sind, zu definieren und die folgenden

Fragen zu klaren:

* Wie hoch ist die Pravalenz der Hepatitis C Infektion?

* Welches sind die Risikofaktoren?

* Welche Rolle spielen die verabreichten Blutprodukte?

* Wie sind die serologischen Veranderungen?

* Wie hoch ist der Anteil einer chronischen Hepatitis C Infektion bzw. wie hoch ist
der Anteil einer Spontanheilung?

» Wie ist der klinische Verlauf gerade chronisch infizierter Patienten?
Klinisches Ziel der Studie ist auch, chronisch infizierten RNA-positiven Patienten eine

spezifische hepatologische Betreuung und moglicherweise auch Therapie anbieten

zu kdbnnen.
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2. Material und Methode

2.1. Studienkollektiv

Das Studienkollektiv umfasst 458 Patienten (213 weibliche und 245 mannliche) des
Deutschen Herzzentrums Munchen mit angeborenen Herzerkrankungen, die hier
langjahrig in ambulanter bzw. stationarer Behandlung waren bzw. sind. Im Rahmen
der jahrlichen Routine-Untersuchungen wurden die Patienten von Oktober 1996 bis
Dezember 1997 (Zeitpunkt des Follow-up) in diese Untersuchung eingeschlossen.

Eingangskriterien waren mindestens eine Herzoperation bei angeborener
Herzerkrankung im Zeitraum von 1970 bis 1990. In Deutschland wurde das
Blutspender-Screening auf HCV-Antikdrper ab 1992 gesetzlich vorgeschrieben. Das
Bayerische Rote Kreuz, von dem die verwendeten Blutprodukte durch das Deutsche
Herzzentrum Munchen bezogen werden, fuhrte das HCV-Screening bereits 1990 ein.

Die Operationen erfolgten mit und ohne Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine
unter Verwendung von Fremdblut und Gabe von verschiedenen Blutbestandteilen
einschlieBlich gepoolter Plasmapraparate. Weitere Fremdblutgaben aul3erhalb der
Herzoperationen, und intravendser Drogenabusus wurden anamnestisch
ausgeschlossen. Anhalt fiir eine vertikale Mutter-zu-Kind-Ubertragung bestand in
unserem Kollektiv nicht bzw. konnte serologisch ausgeschlossen werden.

Aus Studienzwecken erfolgte eine Blutentnahme nach Aufklarung und schriftlicher
Einverstandniserklarung des Patienten / der Patientin bzw. der Erziehungs-
berechtigten. Die retrospektive Studie ist von der Ethikkommission der Technischen
Universitat begutachtet und akzeptiert worden. Als Kontrollgruppe wurden 458
irreversibel anonymisierte Serumproben des Max-von-Pettenkofer-Institutes
ausgewahlt, die nach Alters- und Geschlechtsverteilung dem Studienkollektiv
entsprechen. Diese Proben stammen aus dem GroRraum Munchen und sind

reprasentativ fur die ,Normalbevolkerung®.

15



2.2. Methoden

Zur Identifizierung moglicher Risikofaktoren wurden das Alter bei der ersten
Operation und bei dem Follow-up, die Anzahl der Operationen, das Geschlecht und
Art und Menge der bei den Operationen verabreichten Blutprodukte bei allen
Patienten retrospektiv erfasst.

Als Screening-Methode wurde bei allen Patienten und der Kontrollgruppe das
Vorhandensein von anti-HCV-Antikorper mittels eines Enzym-Immunoassay der 2.
Generation (EIA 1l der Firma Abbott, Wiesbaden) angewandt. Im positiven Falle
erfolgte die Bestatigung mittels eines Western Blot Assay (recomBlot der Firma
Microgen, Mulnchen) im Serum. Zur Abgrenzung gegenuber einer Hepatitis B
Infektion wurde auch der anti-HBc-Titer bestimmt. Diese Untersuchungen wurden im
hepatologischen Routinelabor des Max-von-Pettenkofer-Institutes durchgefuhrt.
Bestimmt wurden ferner die Serumspiegel von Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), y-Glutamyl-Transferase (GGT),
Lactat-Dehydrogenase (LDH), Glutamat-Dehydrogenase (GLDH), alkalische
Phosphatase (AP) und Gesamtbilirubin (Bili) vor und nach der Herzoperation sowie
zum  Zeitpunkt der  Studien-Blutentnahme, jeweils im  Institut  far
Laboratoriumsmedizin des Deutsches Herzzentrum Munchen.

Daruber hinaus wurde bei allen Studienteilnehmern, die einen positiven anti-HCV-
Test hatten, eine Reverse-Transkriptase Polymerase-Kettenreaktion fur HCV-RNA
durchgefuhrt, und im positiven Falle auch eine HCV-Genotypisierung und eine Virus-
Quantifizierung. Im Max-von-Pettenkofer-Institut wurde fur die PCR und die
Genotypisierung ein im Hause entwickeltes Verfahren angewandt. Die
Quantifizierung erfolgte mittels Amplicor der Firma Roche.

Alle anti-HCV positiven Patienten wurden in der gastroenterologischen
Spezialambulanz des Dr. von Hauner’schen Kinderspitals vorgestellt und dort weiter
betreut. Bei allen anti-HCV-positiven Patienten, die auch einen positiven Nachweis
fur HCV-RNA hatte, wurde die PCR-Untersuchung drei Mal jeweils im Abstand von 6
Monaten durchgefuhrt.

Diese Universitats-ubergreifende Zusammenarbeit ist Teil des Studienkonzeptes und
soll die fachkompetente klinische Betreuung anti-HCV positiver Patienten

sicherstellen. Dort erfolgte eine umfassende Aufklarung Uber das Krankheitsbild und
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mogliche Auswirkungen der Lebensweise auf die Krankheit (Alkohol, Co-Infektionen
mit Hepatitis B / HIV, geschutzter Geschlechtsverkehr).

HCV-RNA positiven Patienten wurde eine Leberblindpunktion angeboten zur
Evaluation der tatsachlichen histomorphologischen Situation. Ein nicht mit der Studie
betrauter Pathologe, der keine klinischen Informationen hatte, beurteilte die Proben
und teilte sie nach den histologisch Kriterien des Ishak scoring systems ein. Diese

histologischen Daten sind Teil einer weiteren Dissertation.

2.3. Statistik

Die Charakteristika der Patientengruppe mit der Vergleichsgruppe wurde mit dem
Fischer's-Exact Test verglichen. Im Patientenkollektiv wurden die Gruppe der Anti-
HCV positiven Patienten mit der Gruppe der Anti-HCV negativen hinsichtlich
folgender Parameter verglichen: Altersverteilung, Operationsanzahl, die Anzahl der
erhaltenen Blutprodukte und die biochemischen Parameter. Die Auswertung erfolgte
mit Hilfe des Mann-Whitney-U Test und des Wilcoxon-Rank-Sum-W Test. Das
Vorliegen von geschlechtsspezifischen Unterschieden beim anti-HCV Nachweis
wurde mittels Fischer's-Exact Test berechnet. Der Kruskal-Wallis Test wurde zur
Auswertung der Western Blot und der PCR Ergebnisse herangezogen.

Bei allen statistischen Vergleichen wurde P < 0,05 im zweiseitigen Vergleich als
statistisch ~ signifikant angesehen. Bei Mittelwerten wird zusatzlich die
Standardabweichung (+/-SD) angegeben.

Die Multivarianzanalyse der Risikofaktoren wurde von Frau Dr. R. Busch vom Institut

fur medizinische Statistik der Technischen Universitat Minchen durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika des Studienkollektivs

In die Studie eingeschlossen wurden 458 Patienten, die alle in der
kinderkardiologischen Ambulanz des Deutschen Herzzentrums Munchen (DHZ)
gesehen wurden. Dabei handelte es sich um 211 weibliche und 247 mannliche
Patienten im Alter von 6 bis 41 Jahren, die im Mittel 17,54 Jahre (+/- 6,3) alt waren
bei Einschluss in die Studie (Abbildung 3).

40

Anzahl der Patienten

bis6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Altersverteilung bei Follow-up in Jahren

Abbildung 3: Altersverteilung der untersuchten Patienten bei Follow-up (n=458)

Einschlussbedingung fur die Patienten in diese Untersuchung war das Vorliegen
eines angeborenen Herzvitiums, das durch mindestens eine Operation versorgt
worden war. Im Mittel waren es 1,67 Operationen (+/- 0,89) pro Person mit einer

maximalen Anzahl von 6 Operationen (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Gesamtanzahl der durchgeflhrten Operationen pro Patient

Das mittlere Alter der Patienten bei der ersten Operation betrug 2,81 Jahre (+/- 4,46)
(Abbildung 5) mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 11,09 kg (+/-11,23)
(Abbildung 6) und einer durchschnittlichen KorpergroRe von 80,57 cm +/- 0,30. Der
Beobachtungszeitraum von der ersten Operation bis zur jetzigen Nachuntersuchung
betrug durchschnittlich 14,53 Jahren mit einem Minimum von 5,66 Jahren und einem
Maximum von 30,9 Jahren.

Die Charakteristika des Studienkollektiv aufgeschlisselt nach mannlichen und

weiblichen Patienten ist in Tabelle 2 dargestellt.
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gesamt mannlich weiblich

Alter bei Erst-OP 33,7 +/-63,6 33,1 +/-51,3 34,4 +/-56,3
(in Monaten)

Alter bei Follow-up 17,5 +/-6,3 17,8 +/-6,4 17,3 +/-6,3
(in Jahren)

Anzahl der Ops 1,67 +/-0,9 1,61 +/-0,8 1,75 +/-0,9

Gewicht bei Erst-OP 11,1 +/-11,2 11,0 +/-10,9 11,2 +/-11,6
(in kg)

Tabelle 2: Zusammenfassung der Charakteristika des Studienkollektivs
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Abbildung 5: Altersverteilung der Patienten bei der ersten Operation (n=458)
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Abbildung 6: Korpergewicht der Patienten bei der ersten Operation (n=458)

3.2. Praoperative Diagnosen
Als Diagnosen, die zu einem operativen Eingriff fuhrten, fanden sich am haufigsten

die Transposition der groRen Gefalde, der Ventrikelseptumdefekt, der persistierende

Ductus arteriosus und die Fallot-Tetralogie (Tabelle 3).
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Transposition der grossen Gefasse 32%

Ventrikelseptumdefekt (VSD) 29%
Persistierender Ductus arteriosus 18%
Fallot Tetralogie 18%
Vorhofseptumdefekt 13%
Pulmonalstenose 13%
Trikuspidalatresie 8%
Pulmonalatresie mit VSD 6%
Singularer Ventrikel 6%
Aortenisthmusstenose 4%
Atrioventrikularer Septumdefekt 4%

Tabelle 3: Haufigkeiten der praoperativen Diagnosen in %; Nennung mehr als einer
Diagnose pro Patient war moglich

3.3. Serologische Parameter des Studienkollektivs

3.3.1. Leberwerte vor der ersten Operation

Vor der ersten Operation wurden bei den Kindern routinemaRig die leberspezifischen
Enzyme bestimmt. Es wurden dabei die laborspezifischen Normwerte des Labors fur
klinische Chemie des Deutschen Herzzentrums je nach Alter und Geschlecht
zugrunde gelegt. Dabei lagen die Transaminasen im Mittel im Normbereich. Fur GOT
ergab sich ein Mittelwert von 18,43 U/l mit einem Minimum von 2 U/l und einem
Maximum von 105 U/l. Dieser Maximalwert fand sich bei einem Patienten mit
Trisomie 21 mit schwerer Herzinsuffizienz, Hepatosplenomegalie und peripheren
Odemen. Die GPT lag vor Operation im Mittel bei 13,6 U/I, wobei der Hochstwert von
129 U/l wieder bei dem oben beschriebenen Patienten vorlag. Unter
Berucksichtigung der Altersabhangigkeit der Grenzwerte fur GOT und GPT lagen
lediglich je 3 gemessene Werte fur GOT und fur GPT oberhalb des 2-fachen
Normwertes (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Transaminasen (GOT und GPT) vor der ersten Operation
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3.3.2. Leberwerte nach der ersten Operation

Bei der Uberwiegenden Mehrzahl der untersuchten Patienten wurden nach der ersten
Herzoperation bzw. am Ende des entsprechenden stationaren Aufenthalts erneut die
Leberwerte laborchemisch bestimmt. Die untersuchten Werte lagen fur GOT
zwischen 5 U/l und 376 U/l mit einem Mittelwert von 18,99 U/l. Dieser Wert
unterscheidet sich nicht signifikant von dem durchschnittichen GOT-Wert
praoperativ. Es befanden sich dabei 63 von 316 ermittelten Werten (19,9 %)
oberhalb des oberen Normwertes. Fur GPT lag der postoperative Mittelwert bei 16,52
U/l mit einem Minimum von 2 U/l bis zum Maximum von 357 U/I. Hierbei lagen 45 von
320 gemessenen Werten (14,1 %) Uber der Norm. Damit liegt der postoperative
GPT-Wert signifikant hoher als der praoperative (p = 0,005), aber im Mittel immer
noch im Normbereich. Bei 6 Patienten war der GOT-Wert auf mehr als das 2-fache
der Norm erhoht und bei 11 Patienten traf das fur den GPT-Wert zu (Abbildung 8).
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Abbildung 8 : Transaminasen (GOT und GPT) nach der ersten Operation
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3.3.3. Vergleich der Transaminasen vor und nach der ersten Operation

Fur die meisten Patienten liegen lediglich exakte Werte fur die Transaminasen vor
und nach der ersten Operation vor. Weitere leberspezifische Laborwerte wie GGT,
LDH, GLDH, AP und Bilirubin wurden nicht routinemaflig bestimmt.

Der Mittelwert der Transaminasen im gesamten untersuchten Patientenkollektiv lag
vor und nach der Herzoperation im Normbereich, es zeigte sich fur GOT auch kein
signifikanter Unterschied und nur ein leicht signifikanter Unterschied fur GPT.

3.3.4. Leberwerte beim Follow-up

Zum Zeitpunkt des Follow-up konnten von den meisten Patienten, die in dieser
Studie eingeschlossen sind, neben den Transaminasen (GOT und GPT) auch GLDH,
GGT, AP, LDH und Bili bestimmt werden.

Die Mittelwerte fur GOT und GPT lagen dabei im Normbereich (12,6 U/l bzw. 14,13
U/l). Bei einem Patienten waren beide Transaminasen um mehr als das 2-fach der
Norm erhoht und bei weiteren 4 Patienten traf dies fur den GPT-Wert zu. Far die
ubrigen bestimmten Laborparameter, abgesehen von GGT, lagen die Mittelwerte
ebenfalls im Normbereich. Der GGT-Wert lag im Mittel bei 21,81 U/l und somit etwas

uber dem oberen Normwert (Tabelle 4).
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Mittelwert SD Min/Max

GOT 12,6 U/l +/-7,94 5/146
GPT 14,13 U/l +/-15,04 1/261
gGT 21,82 U/l +/-24,93 2/211
GLDH 2,53 U/l +/-5,06 0,2/90,6
LDH 177,56 U/l +/-48,96 19/510
AP 206,99 U/I +/-134,88 44 /749
Bilirubin gesamt 0,77 mg/dl +/-0,53 0,1/5,3

Tabelle 4: Leberwerte bei Follow-up

3.4. Erhaltene Blutprodukte

Von den untersuchten 458 Patienten haben 405 Patienten perioperativ Blutprodukte
erhalten. Bei den Blutprodukten handelte es sich im einzelnen um Heparinblut,
Warmblut, Frischblut, Vollblut, Frischplasma, Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrat. Abgesehen von Frischplasma, Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrat handelt es sich um Blutprodukte, die sowohl die zellularen
als auch die EiweiRbestandteile des Blutes enthalten und sich nur durch ihre
Lagerungszeit bzw. bei Heparinblut in der Zugabe von Heparin unterscheiden. Bei
Warmblut handelt es sich um Blut, das weniger als 24 Stunden alt ist, Frischblut ist
bis zu 72 Stunden alt und als Vollblut wird jenes bezeichnet, das alter als 72 Stunden
ist. Alle Blutprodukte wurden vom Blutspendedienst des Bayerischen Roten Kreuzes
bezogen und entsprechend den Vorgaben dem Blutspende-Screening unterzogen
(Tabelle 1).

Das am haufigsten verwendete Blutprodukt war Warmblut, das 255 Patienten
erhalten haben. Frischblut wurde 245 Patienten verabreicht. Das nachst haufigere
Blutprodukt war Frischplasma, dass an 190 Patienten gegeben wurde. Eine oder
mehrere Vollblut-Konserven erhielten 124 Patienten, 93 Patienten erhielten
Heparinblut, 55 Patienten erhielten Erythrozytenkonzentrat und lediglich 7 Patienten
benodtigten Thrombozytenkonzentrat.
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Im Mittel erhielt dabei jeder Patient 9,2 Blutprodukte mit einem Minimum von 1
Konserve bis zu einem Maximum von 175 Konserven pro Patient.

Durchschnittlich erhielt ein Patient 1,24 Einheiten Heparinblut, 2,35 Einheiten
Warmblut, 2,53 Einheiten Frischblut, 2,31 Einheiten Vollblut, 10,55 Einheiten
Frischplasma, 1,4 Einheiten Erythrozytenkonzentrat und 3,14 Einheiten
Thrombozytenkonzentrat (Tabelle 5).

Anzahl Blutprod. Anzahl Pat. Blutprod./Pat. SD  Min/Max

Heparinblut 115 93 1,24 +/-0,45 (1/3)
Warmblut 599 255 2,35 +/-1,49 (1/8)
Frischblut 620 245 2,53 +/-1,72 (1/11)
Vollblut 286 124 2,31 +/-1,97 (1/12)
Frischplasma 2005 190 10,55 +/-24,23 (1/175)
Thrombozyten 22 7 3,14 +/-2,48 (1/8)
Erythrozyten 77 55 1,4 +/-0,81  (1/4)
Blutprod. ges. 3724 405 9,2 +/-18,41 (1 / 175)

Tabelle 5: Anzahl der erhaltenen Blutprodukte pro Patient und Gesamtanzahl der
verabreichten Blutprodukte (Blutprod./Pat. = Mittelwert)

3.5. Anti-HCV-Antikorperuntersuchung

Bei der serologischen Untersuchung wurden mittels ELISA-Test Anti-HCV-
Antikorper bei 67 Patienten nachgewiesen, ohne Bevorzugung eines Geschlechts
(34 weiblich, 33 mannlich), das entspricht einem Prozentsatz von 14,6 bei insgesamt
458 Studienteilnehmern. Im Mittel waren die anti-HCV positiven Studienteilnehmer
mit 19,83 Jahren gegenuber den anti- HCV negativen mit 17,15 Jahren signifikant
alter (p<0,001) bei der Follow-up-Untersuchung. Wobei sich das mittlere Alter bei der

ersten Herzoperation in beiden Gruppen nicht signifikant unterschied (p=0,368).
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3.6. Anti-HCV-Antikorperuntersuchung in der Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe, die nach Alter und Geschlecht aus einem Normalkollektiv aus
dem GrofRraum Munchen gematcht wurde, fanden sich nur bei 3 Personen anti-HCV-
Antikorper, was einem Anteil von 0,7 % entspricht und sich damit signifikant von der
anti-HCV Pravalenz von 14,6 % in der Studiengruppe unterscheidet (p<0,001).

Die Hepatitis C Pravalenz von 0,7 % in unserer Kotrollgruppe ist reprasentativ fur die
westeuropaische Bevolkerung und wurde in mehreren anderen Untersuchungen in
etwa der gleichen GrolRenordnung bestatigt (Pravalenz von 0,63 % nach Patitzsch et
al., 1999).

3.7. Vergleichsuntersuchungen zwischen anti-HCV-positiven und anti-

HCV-negativen Patienten

3.7.1. Charakteristika der anti-HCV-positiven und negativen Patienten

Die Gruppe der anti-HCV-positiven und -negativen Patienten unterscheidet sich
statistisch signifikant bei der Gesamt-Anzahl der pro Patient durchgefuhrten
Operationen. Es findet sich auch ein statistisch signifikanter Unterschied im Alter bei
Follow-up, ohne dass sich das Alter bei der ersten Operation unterscheidet (Tabelle
6).
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anti-HCV-pos

(n=67)
Alter bei Erst-OP 28+/-44
(in Jahren)
Alter bei Follow-up 19,8 +/- 5,7
(in Jahren)
Anzahl der OPs 2,1+4/-1,0

anti-HCV-neg

(n=391)

2,8 +/-4,5

17,2 +/- 6,4

1,6 +/-0,8

Signifikanz

(p-Wert)

0,42

0,004

< 0,001

Tabelle 6: Charakteristika der Patienten abhangig vom anti-HCV Antikorperstatus

(anti-HCV-positiv oder —negativ)

3.7.2. Operations-Anzahl

Die Anzahl der in dem untersuchten Zeitraum durchgefuhrten operativen Eingriffe am

Herzen lag bei den anti-HCV positiven Patienten im Durchschnitt bei 2,1. Das ist mit

p<0,001 signifikant mehr als bei den Patienten ohne anti-HCV Nachweis (1,6
Operationen +/-0,8) ( Tabelle 6 und Abbildung 9).
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Abbildung 9: Operations-Anzahl pro Patient: Vergleich zwischen anti-HCV-positiven

und -negativen Patienten

Bei einer Subgruppenanalyse findet man bei einer Erstoperation vor 1985 eine
deutlich erhohte Pravalenz von 20,9% fur des Vorliegen von anti-HCV-Antikorpern. In
diesen Jahr wurde das Blutspender-Screening fur anti-HIV-Antikorpern eingefuhrt.
Bei einer Erstoperation ab 1985 liegt die anti-HCV-Pravalenz bei 4,3%. Gleichzeitig
mit einer Erstoperation vor 1985 geht aber auch eine signifikant erhohte
Gesamtanzahl an Operationen von 1,86 Operationen pro Patient einher. In der
anderen Gruppe dagegen sinkt die durchschnittliche Anzahl von Operationen auf
1,36 pro Patient (Abbildung 10). Sowohl die anti-HCV-Pravalenz als auch die Anzahl
der durchgefuhrten Operationen unterscheiden sich damit in den beiden Gruppen
(Erst-Operation vor 1985 bzw. ab 1985) signifikant mit p < 0,005.
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Abbildung 10: Anzahl der Operationen pro Patient differenziert nach stattgefundener
Erstoperation vor 1985 bzw. ab 1985

3.7.3. Blutprodukte

Wir ermittelten die Anzahl der perioperativ verwendeten Einheiten an Blutprodukten
pro Patient. Fur alle untersuchten Patienten waren das im Mittel 9,2 (+/-18,41)
Einheiten, wobei die anti-HCV-positiven Patienten durchschnittlich 20,35 (+/-36,54)
Einheiten im Vergleich zu den anti-HCV-negativen mit 7,18 (+/-11,64) erhielten (p <
0,001). Dabei besteht eine positive Korrelation zwischen der Anzahl der
durchgefuhrten Operationen und der Summe der verabreichten Blutprodukte

(zweiseitig signifikant nach Spearman und Pearson) (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Gesamtsumme der erhaltenen Blutprodukte korreliert mit der Anzahl
der durchgefuhrten Operationen pro Patient (dargestellt ist der Mittelwert, sowie die
1- und 2-fache SD); n = Anzahl der Patienten

Bei der genaueren Aufschlisselung der einzelnen Blutprodukte ergab sich lediglich
beim Einsatz von Warmblut ein signifikant hoherer mittlerer Verbrauch bei den
seropositiven Patienten von 3,26 (+/-1,93) gegenuber 2,10 (+/-1,23) bei den
seronegativen (p < 0,001). Bei dem Einsatz an Frischblut, wo beide Gruppen
durchschnittlich 2,91 (+/-1,94) bzw. 2,48 (+/-1,69) Einheiten erhielten, ergab sich kein
signifikanter Unterschied. Ebenso konnte auch bei der Anzahl an Heparinblut keine
Auffalligkeit festgestellt werden. Patienten mit anti-HCV-Nachweis erhielten 1,31 (+/-
0,48) Einheiten versus 1,23 (+/-0,45) Einheiten bei Patienten ohne anti-HCV-
Nachweis. Bei der Anwendung von Vollblut-Konserven entfielen im Durchschnitt auf
die anti-HCV Positiven bzw. Negativen 2,63 (+/-2,47) bzw. 2,20 (+/- 1,79) Einheiten
(Tabelle 7).

Der Einsatz von Frischplasma war insgesamt am haufigsten. Auf ein Individuum

kamen dabei bis maximal 175 Einheiten mit einem mittleren Verbrauch von 18,44 (+/-
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39,52) in der seropositiven Gruppe gegenuber 7,9 (+/-15,43) in der seronegativen
Gruppe, aber selbst hier ohne statistische Signifikanz. Erythrozyten-Konzentrate
wurde dagegen eher selten verabreicht mit insgesamt 1,4 (+/-0,81) Konserven im
Mittel, davon entfielen auf die Antikdrper-Positiven 1,33 (+/- 0,58) und 1,4 (+/- 0,82)
auf die Antikorper-Negativen ohne signifikanten Unterschied. Die Substitution mit
Thrombozyten-Konzentraten war nur in einigen wenigen Fallen angezeigt, sodass
Uber deren Einfluss auf ein mégliches Ubertragungsrisikos keine Aussage gemacht

werden kann.

Anti-HCV positive Anti-HCV negative

Patienten Patienten Signifikanz
Blutprodukt N =67 N = 391 P-Wert
Warmblut 3,26 +/-1,93 (1-8) 2,10 +/-1,23 (1-7) < 0,001
Frischblut 2,91 +/-1,94 (1-8) 2,48 +/-1,69 (1-11) 0,306
Vollblut 2,63 +/-2,47 (1-12) 2,20 +/-1,79 (1-12) 0,715
Heparinblut 1,31 +/-0,48 (1-3) 1,23 +/-0,45 (1-3) 0,468
Frischplasma 18,44 +/-39,52 (1-175) 7,90 +/-15,43 (1-111) 0,659

Erythrozyten-Konzentrat 1,33 +/-0,58 (1-2) 1,40 +/-0,82 (1-4) 0,846

Gesamt 20,35 +/-36,54 (1-175) 7,18 +/-11,64 (1-117) < 0,000

Tabelle 7: Anzahl der erhaltenen Blutprodukte pro Patient aufgeschlusselt nach anti-
HCV-positiven und —negativen Patienten
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3.7.4. Leberwerte bei Follow-up

Die serologischen Leberwerte zeigten zum Zeitpunkt des Follow-up bei der
untersuchten Studienpopulation jeweils einen Mittelwert, der im Bereich der
Normwerte liegt. Sieht man sich nun diese Werte in beiden Gruppen abhangig vom
HCV-Antikorperstatus an, so zeigt sich fur alle Werte aulRer LDH ein signifikanter
Unterschied der beiden Gruppen mit einem p < 0,05 (Tabelle 8).

Trotz dieses statistischen Unterschieds liegen die meisten ermittelten
Durchschnittswerte der Leberenzyme in beiden Gruppen im Bereich der Norm.
Lediglich der Mittelwert von GPT liegt oberhalb des Normbereichs und grenzwertig
daruber liegt auch der Mittelwert von GGT bei Patienten mit positivem Nachweis von
Hepatitis C Antikorpern. Fir die AP verhalt es sich umgekehrt. Hier findet sich in der
Gruppe der anti-HCV-negativen Patienten ein grenzwertig erhohter Mittelwert.

anti-HCV-positiv anti-HCV-negativ Signifikanz

Mittelwert SD Min / Max Mittelwert SD Min/Max p-Wert
GOT 179U/N +/-18,31 (6/146) 11,71UN +/-3,63 (5/23) <0,001
GPT 26,62 U/I +/-34,58 (6/261) 12,04U/Nl +/-6,04 (1/36) <0,001
gGT 28,85U/ +/-27,48 (4/169) 20,58 U/l +/-24,29 (2/211) <0,001
GLDH 2,82U/ +/-2,02 (0,6/12,5) 2,47 U/ +/-5,43 (0,2/90,6) 0,008
Bili 0,98 mg/dl +/-0,69 (0,2/3,2) 0,74 mg/dl +/-0,5 (0,1/5,3) 0,038
AP 178,72 U/l +/-157,89 (51/749) 211,3 U/l +/-130,78 (44/688) 0,009
LDH 178,44 U/l +/-45,56 (95/312) 177,42 U/l +/-49,52 (19/510) 0,946

Tabelle 8: Vergleich der Leberwerte bei Follow-up (anti-HCV-positiv / -negativ)
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3.7.5. Vergleich der Transaminasen vor und nach der ersten Operation

und bei Follow-up

Betrachtet man nun retrospektiv das Kollektiv der HCV-positiven verglichen mit den
HCV-negativen Patienten so stellt man fur beide Transaminasen nach der ersten
Operation fest, dass sich in der Gruppe der HCV-positiven Patienten eine signifikant
hohere Anzahl an Werten findet, die oberhalb der Norm liegen (p < 0,001). Das
gleiche gilt auch fur die gemessenen Transaminasen beim Follow-up (Abbildung 12).
Bei den Transaminase-Werten vor der ersten Operation hingegen findet sich kein
signifikanter Unterschied fur beide Gruppen (Tabelle 9).
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BllGPT bei Follow-up

Mittelwert

[]GOT bei Follow-up

negativ positiv

anti-HCV

Abbildung 12: Vergleich der Transaminasen von anti-HCV-positiven und -negativen

Patienten bei Follow-up (Mittelwert in U/I)

3.7.6. Multivarianzanalyse der Risikofaktoren

In einer Multivarianzanalyse wurden die Risikofaktoren zusammengefasst, die bei der
univarianten Analyse einen signifikanten Unterschied in der Gruppe der anti-HCV-
positiven zu den anti-HCV-negativen Patienten gezeigt hatten. Hierzu zahlte die
Anzahl der Operationen pro Patient, die Gesamtanzahl der erhaltenen Blutprodukte
und im einzelnen die Anzahl der erhaltenen Warmblutkonserven. Ziel dieser
statistischen Untersuchung ist es, den oder die starksten Risikofaktoren
herauszuarbeiten, also eine Gewichtung der Risikofaktoren herstellen zu kénnen.
Dabei zeigte sich in der multivarianten Analyse die hdchste Signifikanz fir des Risiko
einer Hepatitis C Infektion in der Anzahl der durchgefihrten Operationen pro Patient
und mit etwa der gleichen Signifikanz erscheinen die Gesamtanzahl an
Blutprodukten und die Gabe von Warmblut-Konserven (Tabelle 10).
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Operationsanzanhl p = 0,001
Anzahl der Blutprodukte p=0,012
Warmblut p=0,019

Tabelle10: Multivarianzanalyse der Risikofaktoren fur HCV-Infektion

3.8. Virologische Untersuchungen der anti-HCV-positiven Patienten

3.8.1. Western Blot-Untersuchung

Zur Bestatigung des ELISA-Tests wurde bei 57 von 67 anti-HCV-Antikorper positiven
Patienten eine Western Blot Analyse durchgefuhrt. Dieser Western Blot erkennt 4
Regionen des Hepatitis C Virus (Capsid-Protein, NS3, NS4 und NS5), diese werden
dann im Test als 4 Banden dargestellt. Der Banden-Nachweis erfolgt semiquantitativ
von schwach positiv bis stark positiv (Tabelle 11).

Davon ergab sich in 56 von 57 Fallen ein positiver Nachweis fur Capsid-Protein
(98,3%), in 51 von 57 Fallen fur NS3 (89,5%), in 39 von 57 Fallen fur NS4 (68,4%)
und schlieBlich in 33 von 55 Fallen fur NS5 (60,0%). Bei der ca. 6 Monate spater
durchgefuhrten Kontrolluntersuchung wurde bei 41 Personen die Western Blot
Untersuchung wiederholt, wobei 37 von 39 Personen eine positive Reaktion gegen
das Capsid-Protein zeigten (94,9%), 31 von 39 gegen NS3 (79,5%), 24 von 39
gegen NS4 (61,5%) und 20 von 39 gegen NS5 (51,3%). Zwischen diesen beiden
Western Blot Untersuchungen wurde keine spezifische Therapie gegen Hepatitis C
durchgefuhrt. Die einzelnen Banden im Western Blot konnten auch in einem relativ

konstanten Protzentsatz bei beiden Untersuchungen nachgewiesen werden.
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Capsid-Protein NS3 NS4 NS5

Anzahl der unters. Pat. 57 57 57 55
negativ 1 6 18 22
schwach positiv 2 6 19 22
mittelstark positiv 7 12 11 4
stark positiv 47 33 9 7

Tabelle 11: Nachweis der Western Blot Banden bei 57 von 67 anti-HCV-positiven

Patienten

3.8.2. Virus-RNA-Nachweis

Mit Hilfe der PCR-Methode wurden alle Blutproben der Patienten mit positivem
Antikorpernachweis fur anti-HCV-Antikorper untersucht. Von den 67 anti-HCV-
positiven Patienten fand sich bei 37 Patienten ein positiver Nachweis fur HCV-RNA
im Serum. Bei den Ubrigen 30 Patienten konnte keine HCV-RNA nachgewiesen
werden.

Der Nachweis von HCV-RNA ist Ausdruck einer persistierenden Hepatitis C Infektion.
Wegen moglicher fluktuierender HCV-RNA-Spiegel und der Nachweisgrenze der
Viruskonzentration bei etwa 100 bis 1000 Genom-Aquivalenten pro Milliliter, werden
drei HCV-RNA-Analysen innerhalb von zwei Jahren durchgefuhrt, um eine
chronische Infektion nachzuweisen.

Auch in der wiederholt durchgefuhrten PCR-Untersuchung blieben diese 45% der
anti-HCV positiven Patienten HCV-RNA negativ. Damit wird eine ausgeheilte HCV-
Infektion bewiesen. Die ubrigen 55% der Patienten mit positiven anti-HCV-
Antikdrpern haben eine chronische Hepatitis C.
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3.8.3. Vergleich des Nachweises von Western Blot Banden und RNA

Bei dem Vergleich der Anzahl der positiven Banden im Western Blot und dem Virus-
Genom-Nachweis mittels PCR zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen dem
Nachweis von mehr als 2 Banden im Western Blot und dem positiven Nachweis von
HCV-RNA (Tabelle 12).

Western Blot

HCV-RNA 0 bis 2 Banden positiv > 2 Banden positiv gesamt
negativ 12 13 25
positiv 4 28 32
gesamt 16 41 57

p = 0,003

Tabelle 12: Vergleich der vorliegenden Western Blot Banden mit dem positiven HCV-
RNA-Nachweis

Damit kann gezeigt werden, dass bei anti-HCV-positiven Patienten bei denen in der
Western Blot Analyse mehr als 2 Banden nachweisbar sind, sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit auch ein positiver HCV-RNA-Nachweis fuhren last und die
Patienten somit eine chronische Hepatitis C Infektion haben.

3.8.4. Virus-RNA-Quantifizierung

Von den 67 Patienten mit einem positiven Nachweis von anti-HCV-Antikorpern wurde
bei allen 37 HCV-RNA-positiven in der PCR-Untersuchung eine RNA-Quantifizierung
durchgefuhrt, d.h. die aktuelle Viruslast des entsprechenden Patienten untersucht.
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Die Nachweisgrenze fur die HCV-Viruslast liegt bei etwa 1.000 eg/ml (= 1.000
Virusaquivalent / ml).

In zwei der Proben fand sich eine gerade eben nachweisbare Menge von 1.000
eg/ml. Die anderen 35 Patienten hatten eine quantifizierbare Virusmenge zwischen
1.000 eqg/ml und 1.000.000 eg/ml.

Die mittlere gemessene Virusmenge lag bei 395.722,51 eq/ml +/-298.353,7 bei einer
kleinsten Virusmenge von 1.000 eg/ml und einer grof3ten von 1.000.000 eqg/ml.

15

Anzahl der Patienten

Viruslast in egq/ml

Abbildung 13: HCV-RNA-Quantifizierung (n=37)

3.8.5. Virus-Genotypisierung

Bei 28 von 37 Patienten mit positivem HCV-RNA-Nachweis in der PCR-
Untersuchung konnte anschlieBend eine Virusgenotypisierung vorgenommen
werden. Es fanden sich die Genotypen 1a, 1b und 3a nach Simmonds (Simmonds et
al., 1994). Etwa gleich haufig lagen dabei die Typen 1a und 1b vor. Der Typ 3a fand
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sich nur ein einziges Mal, 13 Patienten zeigten Typ 1a und 14 Patienten Typ 1b
(Abbildung 14).

16

141

124

10 -

Anzahl der Patienten

1a 1b 3a

Genotyp nach Simmonds

Abbildung 14: Verteilung der Genotypen

3.8.6. Vergleich der Viruslast mit dem Genotyp

Nach der Aufschlisselung der Viruslast des einzelnen Patienten und des HCV-
Genotyps wurden die einzelnen Genotypen mit der durchschnittlichen Viruslast
verglichen um eine mogliche Korrelation und damit eine gewisse Vorhersagekraft
abzuleiten. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Virusmenge pro
Patient bei den Genotypen 1a und 1b. Der Genotyp 3a lag nur einmal vor mit einer
Viruslast von 1000 eg/ml (Abbildung 15). Daraus last sich keine statistische Aussage
ableiten. Somit kann man aus diesem Patientenkollektiv keine Korrelation zwischen

43



dem Vorliegen eines bestimmten Genotyps und einer hohen oder niedrigen Viruslast

erschliel3en.
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Abbildung 15: Vergleich Genotyp mit RNA-Quantifizierung

3.9. Hepatitis B Antikorper-Status

Gleichzeitig mit der initialen anti-HCV-AntikGrperbestimmung wurden im Rahmen
dieser Untersuchung 455 Patienten auch auf das Vorliegen von anti-HBc-Antikorpern
untersucht. Bei 28 Patienten konnten dabei anti-HBc-Antikorper nachgewiesen
werde, das entspricht einem Prozentsatz von 6,15%. Davon wiederum waren 8

Patienten auch gleichzeitig anti-HCV-Antikorper positiv.
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4. Diskussion

Unsere Daten zeigen erstmalig fur Europa ein hohes Risiko (14,6%) fur eine
posttransfusions-HCV-Infektion nach Herzoperation im Kindesalter vor Einfuhrung
des Blutspender-Screenings. Das statistische Risiko liegt 20-fach hoher als in der
alters- und geschlechts-gematchten lokalen Kontrollgruppe (anti-HCV-Pravalenz von
0,7%). Damit konnte eine weitere padiatrische Risikogruppe identifiziert werden.

Da die Hepatitis C Infektion in der Regel asymptomatisch verlauft, sollte aufgrund
unserer Daten ein generelles Screening aller Patienten in Deutschland mit
Herzoperation im Kindesalter vor 1991 erfolgen.

Die einzig vergleichbare Arbeit fur Kinder nach Herzoperationen aus Japan
(Matsuoka et al., 1994) erbrachte bei 161 Patienten eine vergleichbar hohe HCV-
Pravalenz von 14%. Wahrend Matsuoka et al. keine Risikofaktoren fur diese
Patienten identifizierte, konnten wir in unserem grof3en Kollektiv die Anzahl der
Operationen, die Gesamtanzahl an erhaltenen Blutprodukten und die Gabe von
Warmblut als Hauptrisikofaktoren nachweisen. Warmblut ist eine Vollblutkonserve,
die binnen 24 Stunden nach Abnahme transfundiert wurde. Damit gilt retrospektiv
Warmblut als eine Risikokonserve fur eine HCV-Infektion.

In der padiatrischen Population sind bisher polytransfundierte Patienten mit
Malignomen, Anamien, Hamophilie und Frihgeborene als HCV-Risikogruppen
identifiziert.

Bei Kindern mit malignen Erkrankungen, die Polytransfusionen erhalten haben
fanden sich in verschiedenen Studien HCV-Pravalenzen zwischen 17,8% (Cesaro et
al., 1997) und 49% (Locasciulli et al., 1997). Die Patienten in der Untersuchung von
Cesaro et al. erhielten eine zu unserer Untersuchung vergleichbare mittlere Anzahl
an Blutkonserven (8 Blutprodukte pro Patient versus 9 pro Patient im Deutschen
Herzzentrum Munchen) und es zeigte sich auch eine ahnliche Pravalenz (17,8%
versus 14,6%). Fur Kinder, die noch haufiger Bluttransfusionen und meist gepoolte
Blutprodukte erhalten haben wie bei Hamophilie zeigt sich auch eine noch hdhere
HCV-Pravalenz (22 - 46%, Darby et al., 1997) als nach Herzoperation. Kinder mit
Beta-Thalassamie hatten sogar nach einer 1992 von Resti et al. verdffentlichten
Untersuchung eine HCV-Pravalenz von 83%. Ahnlich hoch lag auch die Hepatitis C —
Rate bei Kindern mit angeborenen Immundefekten, die mit intravendsen

Immunglobulin-Gaben behandelt wurden (Jonas et al., 1996). Bei Fruh- und
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Mangelgeborenen liegen die Pravalenzraten fur Hepatitis C je nach Zeitpunkt der
durchgefuhrten Untersuchung zwischen 8% bei Nelson et al. (1996) bei Infektion
zwischen Ende der 80er und Beginn der 90er Jahre und 49% bei De Pascale et al.
(2000) nach Bluttransfusion in den 60er Jahren.

Bei der retrospektiven Analyse von Risikofaktoren zeigten sich zwei Schwerpunkte:
Erstens die Anzahl der Operationen und die Anzahl der gesamten erhaltenen
Blutprodukte und zweitens die Art der Blutprodukte mit Warmblut als Risikokonserve.
Anhnlich wie in anderen Risikokollektiven steigt die Moglichkeit der Infektion in
unserem Kollektiv mit der Zahl der Operationen und damit auch der absoluten Anzahl
von transfundierten Blutbestandteilen (siehe auch Abbildung 11). Eine ahnliche
Abhangigkeit des Infektionsrisikos von der Transfusionsmenge beweist auch die
Arbeit von Darby et al. (1997). Hier wurden Hamophiliepatienten untersucht, die in
regelmaldigen Abstanden gepoolte Blutprodukte erhielten und mit steigendem
Lebensalter somit eine erhohte HCV-Pravalenz hatten.

Bei den Blutprodukten konnte Warmblut sowohl uni- als auch multivariant als
Risikokonserve identifiziert werden. Fur Frischblut war ein Trend feststellbar
(p=0,306).

Ein in der univarianten Analyse nachweisbarer Risikofaktor ist das Alter bei Follow-
up. Patienten, die bei Follow-up alter sind, wurden zu einem absolut gesehen
friheren Zeitpunkt operiert und haben dadurch ein erhdohtes Risiko. Eine
Subgruppenanalyse zeigt auch, das der Anteil der HCV-infizierten Patienten in der
Gruppe der vor 1985 operierten Patienten — Zeitpunkt der Einfuhrung des HIV-
Screenings- signifikant hoher liegt als danach. Moglicherweise wurden durch das
HIV-Screening potentiell auch HCV-positive Spender aufgedeckt. HIV und HCV
haben die (gleichen Risikogruppen als Verbreitungsgebiet, wie z. B.
Drogenabhangige und Homosexuelle, und auch den gleichen parenteralen
Ubertragungsweg. Ein noch frither zuriick liegender Transfusionszeitpunkt zeigt auch
eine noch hohere HCV-Pravalenz bei einer retrospektive Untersuchung bei Fruh-
oder Mangelgeborenen, die eine neonatale Mikrobluttransfusion in den 60er Jahren
des letzten Jahrhunderts erhalten haben. Es fand sich eine HCV-Pravalenz von 49%
(De Pascale et al., 2000), ohne das die Untersuchten weitere Risikofaktoren fur eine
Hepatitis C Infektion aufwiesen. Ursachlich hierfir ist moglicherweise der
Transfusionszeitpunkt noch vor Einfihrung von HBsAg-Tests und Tests auf Surrogat-
Marker. Seit Beginn der 70er Jahre mit EinfUhrung des HBsAg-Test sank die
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Pravalenz der Posttransfusionshepatitis drastisch und damit auch das Risiko einer
Hepatitis C Infektion (Tobler und Busch, 1997)

Seit der Einfuhrung des HCV-Blutspender-Screenings Anfang der 90er Jahre sank
das Restrisiko einer Posttransfusions- Hepatitis C von 1 zu 5.000 (Tobler und Busch,
1997) auf 1 zu 103.000 (Schreiber et al.,, 1996). In einer Folgestudie mit
herzoperierten Kindern nach 1991 war kein erhdhtes Hepatitis C Risiko gegenuber
der Normalbevolkerung nachweisbar (Vogt et al., im Druck). Bei keinem der 211
Patienten waren anti-HCV-Antikorper nachweisbar. Im Unterschied zum Kollektiv vor
Screening war die Anzahl der Blutprodukte pro Operation signifikant geringer (5,2 +/-
11,27 versus 2,23 +/- 1,19); Risikoblutarten wie Warm- oder Frischblut wurden dabei
nicht transfundiert. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Gabe getesteter
Blutprodukte kein erhodhtes Hepatitis C Risiko zur Folge hat und dass das
Blutspender-Screening effektiv das HCV-Risiko minimiert. So zeigt auch eine aktuelle
australische Untersuchung, dass Kinder die unter 11 Jahre alt sind statistisch kein
Risiko haben sich bei einer Bluttransfusion oder Uber extrakorporale
Membranoxygenierung mit dem Hepatitis C Virus zu infizieren. In den meisten
Landern ist die perinatale Transmission von der Mutter der einzige verbliebene
Ubertragungsweg dieses Virus bei Kindern (Hardikar, 2002).

Bei einer 2001 durchgefuhrten Untersuchung bei erwachsenen Blutspendern in
Deutschland zeigte sich eine HCV-Pravalenz von 97/100.000 und eine HCV-Inzidenz
von 1,6/100.000 bei Mehrfachblutspendern (Offergeld, et al., 2002).

Der Verlauf der Hepatitis C Infektion bei unserer Untersuchung mit einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 14,5 Jahren zeigt, dass sowohl die
stattgehabte als auch die aktive Hepatitis C Infektion nicht vergesellschaftet sind mit
klinischen oder biochemischen Zeichen einer Lebererkrankung. Daraus folgt, dass
eine HCV Infektion bei padiatrischen Patienten nur durch spezifische Screening-
Programme mittels Elisa-Test entdeckt werden kann. Fast alle untersuchten
Patienten, die HCV-RNA positiv sind, hatten normale Leberenzym-Werte. Bei
einzelnen Patienten fanden sich erhdhte Leberenzymwerte, die durch zusatzliche
kardiale Probleme (Druckerhdhung im rechten Vorhof bei nach Fontan operierten
Patienten, Druck- bzw. Widerstandserhohung im rechten Ventrikel bei einem Patient

mit Trisomie 21) erklart werden konnen.
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Bei einer Multi-Center-Studie mit einer groReren Fallzahl an HCV-RNA positiven
Kindern zeigte sich auch, dass die Patienten Uberwiegend klinisch asymptomatisch
waren, allerdings hatten 48% der untersuchten Kinder eine GPT-Erhohung groRer als
der zweifache Normwert (Jara et al., 2003). Nur 6% erreichten nach einem
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 6,2 Jahren normale Leberenzym-
Werte.

Bei Sauglingen mit vertikaler HCV-Ubertragung konnte bei allen Untersuchten im
ersten Lebensjahr eine GPT-Erhdhung nachwiesen werden, wobei die Halfe davon
im Follow-up wieder normale Leberwerte zeigte. In einer Vergleichsgruppe von 11/2-
bis 14-jahrigen, die ebenfalls perinatal mit Hepatitis C infiziert worden waren, zeigten
sich keine klinischen Zeichen einer Lebererkrankung und nur 62% der Patienten
zeigte eine milde GPT-Erhohung (Bortolotti et al., 1997). Daraus kann geschlossen
werden, dass bei einer neonatalen Hepatitis C Infektion eine deutliche biochemische
Veranderung im Sinne eines Leberschadens nachweisbar ist, die im weiteren Verlauf
abklingt und es auch bei einer chronischen Verlaufsform zu keiner dauerhaften

Leberwertveranderung kommen muss.

Untersuchungen an erwachsenen Patienten zeigen, dass lediglich ein geringer Teil
der Hepatitis C infizierten das Virus spontan eleminieren kénnen. Bei einer
Untersuchung an Blutspendern mit positivem HCV-Antikdrpernachweis konnte auch
in 86% der Falle ein positiver HCV-RNA-Nachweis gefuhrt werden (Conry-Cantilena
et al., 1996). Trotz einer chronischen Hepatitis C Infektion haben etwa 30 - 40%

persistierend normale Serumtransaminasen (Alter et al., 1999).

Eine Hepatitis C Infektion im Erwachsenenalter ist mit einem hohen Risiko fur eine
Leberzirrhose und ein hepatocellulares Carcinom (HCC) verbunden. Nach Kiyosawa
et al. (1990) betragt das durchschnittliche Intervall zwischen der Bluttransfusion und
dem Nachweis einer chronischen Hepatitis 10 Jahre, bis zur Zirrhose sind es 21,2
Jahre und bis zur Diagnose eines HCC sind es 29 Jahre nach Transfusion. Minola et
al. konnte nachweisen, dass mit zunehmendem Lebensalter bei Infektion das
Intervall bis zum auftreten einer Leberzirrhose kurzer wird. So besteht eine 50%ige
Wahrscheinlichkeit eine Zirrhose zu entwickeln bei Patienten im Alter zwischen 21
und 30 Jahren nach 33 Jahren Infektion, in der Gruppe der Uber 40jahrigen sind es
nur 16 Jahre. Noch deutlicher zeigt es sich bei den Frauen, die nach der Entbindung
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HCV-kontaminiertes anti-D-Immunglobulin verabreicht bekamen. 17 Jahre spater

wiesen nur 2% eine Leberzirrhose auf (Di Bisceglie, 2000).

Bei einer Hepatitis C Infektion im Kindesalter findet sich nach unseren Daten im
Vergleich zu den Erwachsenen ein deutlich hoherer Anteil an spontanen
Viruseleminationen. Bei nur noch 55% der Patienten mit anti-HCV Antikorpern Iasst
sich auch HCV-RNA nachweisen als Ausdruck einer aktiven Infektion. Knapp die
Halfte der infizierten Kindern, und damit signifikant mehr als in der
Erwachsenenliteratur beschrieben, hatten somit das Virus spontan eleminiert. Eine
mogliche Ursache der verbesserten Spontanelemination liegt am Zeitpunkt der
Infektion im frUhen Lebensalter und an der langen Nachbeobachtungszeit von
durchschnittlich 14,5 Jahren.

Die von uns untersuchten Patienten waren durchschnittlich 2,8 Jahre alt bei der
ersten Operation und damit bei der ersten Transfusion. Eine neuere Untersuchung
mit einer Fallzahl von 62 Kindern, die durch perinatale Transmission infiziert wurden,
zeigte einen HCV-RNA Verlust bei 19% der Kinder nach den 30. Lebensmonat (Resti
et al., 2003).

Bei einer japanischen Untersuchung an durchschnittlich 12-jahrigen Kindern mit
positivem HCV-RNA-Nachweis (Fujisawa et al., 1997) fand sich nach einer
Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren bei 4 von 48 Kindern (8,3%) eine spontane
Remission. Diese hatten durchschnittlich einen niedrigeren HCV-RNA-Titer als die

ubrigen.

Die therapeutischen Moglichkeiten der antiviralen Therapie haben sich in den letzten
10 Jahren deutlich verbessert, wenn gleich sie stark abhangig sind vom viralen
Genotyp. Bis Ende der 90er Jahre stand als therapeutische Option bei einer
chronischen Hepatitis C Infektion lediglich Interferon-alpha zur Verfugung. So lagen
die Gesamtansprechraten fur eine Interferon-alpha Monotherapie nach 48-wochiger
Gabe noch bei 13% und fur den Genotyp 1 nur bei 7%. So konnte in Kombination mit
Ribavirin die Gesamtansprechrate auf 38% und fur den Genotyp 1 auf 28% erhoht
werden (McHutchison et al., 1998). Mit Verwendung von retardiertem Interferon, dem
sog. pegylierten Interferon, in der Kombinationsbehandlung konnte die
Gesamtansprechrate auf 54 - 56% gesteigert werden (Wedemeyer et al., 2002). Mit
dieser Therapie konnte eine signifikante Verbesserung der Ansprechrate fur
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Patienten mit HCV-Genotyp 1 auf 42% erreicht werden (Heintges et al., 2001). Als
Pradiktoren fur das gute Ansprechen auf eine antivirale Therapie bei Hepatitis C
gelten neben dem Genotyp auch die niedrige Viruslast und ein geringer Grad der
histologischen Leberveranderungen (Tsubota et al., 1994).

Nach diesen Daten ist die Indikation zur antiviralen Therapie bei asymptomatischen
Patienten mit chronischer Hepatitis C Infektion und niedriger Viruslast noch
ungeklart. Bei Patienten mit einer hohen Viruslast und zirrhotischen Veranderungen
in der Leberbiopsie ist die Indikation zur Kombinationstherapie mit pegyliertem
Interferon und Ribavirin gegeben. Alle anti-HCV positiven Patienten aus unserer
Studie wurden zur genauen Abklarung und zur Indikationsstellung fur eine Therapie
in der Gastroenterologischen Ambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals
mitbetreut.
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Schlussfolgerung:

Unsere Daten zeigen, dass polytransfundierte Kinder nach Herzoperation in der
Vorscreening-Ara ein hohes HCV-Infektionsrisiko aufweisen und deshalb &hnlich wie
andere padiatrische Risikogruppen (z. B. Hamophile) behandelt werden missen. Als
besondere Risikofaktoren zeigten sich dabei

1.) die Anzahl der durchgefuhrten Herzoperationen,

2.) die Menge der verabreichten Blutprodukte und

3.) die Gabe von Warmblutkonserven als Risikoblutart.
Da in fast allen Fallen die HCV-Infektion lange Jahre asymptomatisch bleibt, kann
nur ein generelles Screening mittels ELISA-Test mogliche Infektionen aufdecken.
Dieses Screening scheint umso mehr gerechtfertigt als mittels Kombinationstherapie
mit pegyliertem Interferon und Ribavirin inzwischen eine Therapieoption offen steht.
Der Nachweis von anti-HCV-Antikorpern spiegelt eine laufende oder stattgehabte
Hepatitis C Infektion wieder, wohingegen der Nachweis von HCV-RNA Ausdruck
einer persistierenden Infektion ist. Bei positivem anti-HCV-Antikorper-Test sollte
deshalb zwingend eine persistierende Infektion mittels dreifacher PCR-Untersuchung
ausgeschlossen oder bewiesen werden. Bei unseren untersuchten anti-HCV-
positiven Patienten zeigte sich eine Spontan-Eliminationsrate des Virus von 45 % der
Patienten. Dies liegt deutlich Uber der Spontan-Eliminationsrate bei Infektion im
Erwachsenenalter, sodass bei fruher Infektion im Kindesalter offenkundig mit einer
hoheren Clearingrate gerechnet werden kann.
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5. Zusammenfassung

Gezeigt werden konnte erstmalig in Europa ein 20-fach erhdhtes Risiko gegenuber
der Normalbevolkerung fur eine Hepatitis C Infektion nach Herzoperationen im
Kindesalter vor Einfuhrung des Blutspenderscreenings. Bei der Untersuchung an 458
Patienten zeigte sich eine Pravalenz von 14,6 % fur eine HCV-Infektion. Als
Risikofaktoren konnten die Anzahl der Operationen, der verabreichten Blutprodukte,
die Gabe von Warmblutkonserven, sowie der Zeitpunkt der Operation vor 1985
identifiziert werden. Diese Daten beweisen, dass polytransfundierte Kinder nach
Herzoperation ahnlich wie andere padiatrische Risikogruppen (z.B. Hamophilie)
behandelt werden mussen. Da die HCV-Infektion meist lange Jahre asymptomatisch
bleibt, kann nur ein generelles Screening mittels ELISA eine modgliche Infektion
aufdecken und somit die HCV-Infizierten einer Therapie mit pegyliertem Interferon

und Ribavirin zugefuhrt werden.
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