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Zusammenfassung

Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass das Hepatitis-C-Virus (HCV) — vor seiner
Identifizierung und molekularen Charakteri-
sierung der haufigste Erreger einer Post-
transfusionshepatitis — weltweit verbreitet
ist. Die rasche Einfuhrung von HCV-Antikor-
pernachweissystemen bzw. des HCV-Ge-
nomnachweises flhrte zur Aufklarung der
als Non-A, Non-B bezeichneten Hepatitiden.
Epidemiologische Studien zeigen, dass ca.
3% der Weltbevdlkerung mit dem HCV infi-
ziert sind, dabei existieren betréchtliche re-
gionale Unterschiede. Zudem ergeben sich
groRe Differenzen in der HCV-Prévalenz des
Untersuchungsklientels. Aus molekularepi-
demiologischer Sicht zeigt sich eine gewisse
geografische Dominanz bestimmter HCV-
Genotypen/Subtypen. Hinsichtlich der Uber-
tragungswege gilt heute nur die Ubertra-
gung auf parenteralem Wege als gesichert.
Unklar bleibt der hohe Anteil an sporadi-
schen HCV-Infektionen.
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ie Entdeckung und molekulare Cha-
rakterisierung des Hepatitis-C-Virus
(HCV) im Jahre 1989 [1] gilt als ein Mei-
lenstein in der Aufklirung von Non-A-
und Non-B-Hepatitiden (NANBH).
Durch die rasche Etablierung von spezi-
ellen HCV-Antikérpernachweissyste-
men und durch die Anwendung von Nu-
kleinsdure-Amplifikationstechniken
zum direkten HCV-Genomnachweis
wurden epidemiologische/molekular-
epidemiologische Studien méglich. Bis
Mitte der goer Jahre verfiigte man damit
bereits weltweit iiber eine gute Kenntnis
zur HCV-Durchseuchung und Virustréa-
gerschaft in der Bevolkerung und kann-
te die Risikogruppen fiir eine HCV-In-
fektion. Auch hatte man sehr schnell
Kenntnis dariiber, dass fast 80% aller
HCV-Antikorperpositiven Virustriger
sind und man somit davon ausgehen
muss, dass die Mehrzahl der Akuter-
krankungen einen chronischen Verlauf
nehmen.

Das Hepatitis-C-Virus war das be-
herrschende étiologische Agens von Post-
transfusionshepatitiden. Fiir Deutsch-
land z. B.wird durch die konsequente An-
wendung von HCV-Antikérpernachweis-
systemen (seit April 1991) und des HCV-
Genomnachweises mit Hilfe von Nukle-
insdure-Amplifikationstechniken (seit
1999) ein Restrisiko fiir Vollbluttransfu-
sionen und zelluldre Blutpriparate, die
nicht inaktivierbar und nicht lingere Zeit
lagerbar sind, von 1:200 ooo angegeben
(Paul-Ehrlich-Institut). Das Robert Koch-
Institut in Berlin schétzt aufgrund der
vorliegenden aktuellen Daten zur Durch-
seuchung, dass z. Zt. pro Jahr in Deutsch-
land ca. 5000 HCV-Neuinfektionen auf-
treten (Abb.1).
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Hepatitis-C-Pravalenz

Weltweit hat sich die Epidemiologie der
HCV-Infektionen insbesondere in den
letzten zehn Jahren durch die starke Re-
duzierung von Posttransfusions-Hepati-
tiden verdndert. Die epidemiologischen
Daten zur Hepatitis-C-Infektion, die mit
verfiigbaren Tests der ersten Generation
erstellt wurden und aufgrund ungenii-
gender Sensitivitdt und Spezifitit eine
Art Vorldufigkeit hatten, konnten in den
letzten Jahren durch Tests der zweiten
und dritten Generation verbessert wer-
den. Durch die Einbindung von Protei-
nen bzw. Peptiden differenter Regionen
des HCV-Genoms wurden prézisere Aus-
sagen zur HCV-Infektion erhalten.

Nach Angaben der WHO sind ca.
170 Millionen Menschen, dies sind 3%
der Weltbevélkerung, mit dem Hepati-
tis-C-Virus infiziert und laufen damit
potenziell Gefahr, an einer Leberzirrho-
se und/oder einem Leberzellkarzinom
zu erkranken. Dabei ist die Prévalenz in
Staaten Afrikas, dem Ostlichen Mittel-
meerraum und der Westpazifik-Region
signifikant héher als in Nordamerika
und Europa (Tabelle 1, Abb. 2).

So wurden z. B.in Agypten Hepati-
tis-C-Prdvalenzraten in der Normalpo-
pulation der iiber 40-Jahrigen zwischen
10 und 30% gefunden [2,3]. Es wird ver-
mutet, dass parenterale antischistoso-
miatische Therapiekonzepte fiir diese
hohen Privalenzen in Agypten verant-
wortlich waren [4]. Aber auch in Japan,
Italien und den USA gibt es beispiels-
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Abstract

Epidemiological studies have demonstrated
aworld-wide distribution of hepatitis C virus
(HCV),which before its identification and
molecular characterization has been the
most frequent infectious agent causing
post-transfusion hepatitis. The rapid estab-
lishment of HCV antibody detection systems
and HCV genome detection assays resulted
in the clearing up of those hepatitis cases
which had been designated as Non-A, Non-
B.According to epidemiological studies,
around 3% of the world population are in-
fected with HCV, with considerable regional
differences. HCV prevalence also varies wide-
ly depending on the cohort investigated.
From a molecular epidemiological point of
view a geographical dominance of certain
HCV genotypes/subtypes is observed.Re-
garding routes of transmission, only paren-
teral transmission is established beyond
doubt. However, the cause of a high number
of sporadic HCV infections remains obscure.
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Abb.1 A Gemeldete Hepatitis-Falle in Deutschland (Quelle: Robert Koch-Institut)

weise hochendemische Regionen, aller-
dings beschrinkt sich die hohe HCV-
Prévalenz hier auf dltere Personen.

»Die Zahl der Hepatitis-C-
Virustréger in Deutschland
betragt ca. 300 000.“

Bei Blutspendern in europdischen Lidn-
dern wurden HCV-Antikérper (als Mar-
ker einer Durchseuchung) in einer Hiu-
figkeit von zwischen 0,23% in Skandina-
vien und 1,15% in Italien beschrieben.In
Deutschland liegt die Durchseuchung in
der Allgemeinbevolkerung bei etwa
0,4%, dabei sind 84% davon auch Virus-
trager (HCV-PCR positiv). Diese Daten

Tabelle 1

beziehen sich auf eine Studie, die im
Rahmen eines Bundes-Gesundheits-
surveys 1998 am Robert Koch-Institut
fiir die Altersgruppen zwischen dem 18.
und 79. Lebensjahr durchgefiihrt wurde
[5]. Danach wiirde es bezogen auf die
Gesamtbevolkerung in Deutschland ca.
275 000 Virustréger geben (durchseucht
sind ca. 330 000). Die tatsidchliche Zahl
an Infizierten diirfte jedoch um o,1 bis
0,2% hoher liegen, da in der RKI-Studie
Personen aus Heil- und Pflegeanstalten,
Krankenhidusern, Justizvollzugsanstal-
ten ausgeschlossen waren und i.v.-Dro-
genabhingige sicherlich nicht reprasen-
tativ vertreten waren. Die Daten aus dem
Bundes-Gesundheitssurvey des Robert
Koch-Instituts korrelieren gut mit einer

Hepatitis-C-Virus Pravalenz (Quelle: Weekly Epidemiological Record, Nr. 49

(1999), WHO)

WHO Region Gesamt- Hepatits-C- Infizierte Zahl der Staaten
population Pravalenz Population (WHO-Reg.),
(Millionen) (Rate %) (Millionen) in denen keine

Daten vorlagen

Afrika 602 53 319 12

Amerika 785 1,7 13,1 7

Ostlicher Mittelmeerraum 466 4,6 213 7

Europa 858 1,03 8,9 19

Stidostasien 1500 2,15 32,3 3

Westpazifikregion 1600 39 62,2 11

Total 5811 31 169,7 57
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Abb.2 A Globale Hepatitis-C-Virus Pravalenz (Quelle: WHO, Weekly Epidemiological Record

75:17-28,2000)

weiteren deutschen Studie, die gezeigt
hat, dass unter ca. 5000 Untersuchten
aus der Allgemeinbevolkerung 0,63%
Marker fiir eine HCV-Infektion aufwie-
sen [6]. Grofle Unterschiede bei den
HCV-Privalenzen finden sich in unter-
schiedlichem Untersuchungsklientel.
Wihrend bei deutschen Blutspendern
0,12% Anti-HCV-Positive gefunden wur-
den [7], lieffen sich unter Himophilen
87%, unter intravends Drogenabhingi-
gen 79%, bei Polytransfundierten 18%,
bei Transplantierten 17%, bei Dialysepa-
tienten 8%, bei Prostituierten 1,4% und
bei Krankenhauspersonal 0,8% HCV-
Antikorperpositive nachweisen [8].

Ubertragungswege/
Risikogruppen

Bei dieser nicht unerheblichen Zahl von
HCV-Infizierten stellt sich die Frage
nach dem Ubertragungsweg bzw. nach
der Ursache fiir die HCV-Infektion. Ge-
sichert ist heute nur die Ubertragung
auf parenteralem Wege durch das Ein-

dringen von Blut einer infizierten Per-
son in die Blutbahn oder das Gewebe
des Empfingers. Studien zum Infekti-
onsrisiko bei 4659 HCV-Infizierten im
Raum Hamburg [9] (Abb. 3) bestitigten
zum einen - und dies gilt auch heute
noch - dass das sogenannte ,,needle-
sharing®, der Nadel- bzw. Spritzentausch
unter i.v.-Drogenabhingigen Ursache
einer HCV-Infektion sein kann.

,Beieinem GroRteil der
HCV-Infiziertenist zum
Zeitpunkt der Diagnose nicht
mehr nachvollziehbar, was
ursachlich zur HCV-Infektion
geflihrt hat.”

Auch bei Strafgefangenen, unter denen
sich ein betrichtlicher Anteil von Dro-
genabhingigen befindet, stellt die HCV-
Infektion ein durchaus ernst zu neh-
mendes Problem dar. Problematisch fiir
die Bewertung von Ubertragungsrisiken
bleibt der Umstand, dass bei einem
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Grof3teil der HCV-Infizierten zum Zeit-
punkt der Diagnose nicht mehr nach-
vollziehbar ist, was ursidchlich zur HCV-
Infektion gefiihrt hat. Auch wenn man
in anderen Korperfliissigkeiten wie
Speichel, Schweif3, Trinen, Muttermilch
und Samenfliissigkeit mit einer sehr
empfindlichen Nachweismethode wie
der Nukleinsdureamplifikationstechnik
(z. B. Polymerasekettenreaktion - PCR)
HCV-Genom nachgewiesen hat [10, 11,
12,13], muss aufgrund bisheriger Unter-
suchungen davon ausgegangen werden,
dass eine Infektion iiber andere Kérper-
fliissigkeiten als Blut nicht sehr wahr-
scheinlich ist und somit nicht fiir den
hohen Anteil an sporadischen HCV-In-
fektionen (hier ohne erkennbare Infek-
tionsquelle gemeint) verantwortlich sein
kann.

Wie hoch ist das Risiko einer
sexuellen Ubertragung von HCV?

Die Frage nach dem sexuellen Ubertra-
gungsrisiko fiir HCV gehort zu den am
hiufigsten gestellten. Mindestens 50 Ar-
tikel in medizinischen Fachzeitschriften
und eine Unzahl von Letters-to-the-Edi-
tor beschiftigen sich mit dieser Frage



Infektionsrisiken bei 4659 HCV-Infizierten im
Raum Hamburg (9)
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Abb.3 A Infektionsrisiken bei Hepatitis-C-Infizierten [9]

[14]. Dies weist schon darauf hin, dass
die bisherigen Antworten nicht ganz
eindeutig bzw. nicht ganz befriedigend
sind.

Untersuchungen in Langzeitpart-
nerschaften monogamer heterosexuel-
ler Paare zeigen in der Regel nur ein ge-
ringes sexuelles Ubertragungsrisiko. In
groBleren Studienkollektiven werden
Ubertragungsraten in einer Gréfenord-
nung von 1 bis 3% berichtet. Deutlich ho-
here Ubertragungsraten bei heterosexu-
ellen Paaren werden aus asiatischen
Lindern berichtet, iiber die Griinde fiir
diese Differenz lasst sich derzeit nur
spekulieren.

Eine tberdurchschnittlich hohe
HCV-Prévalenz wird in einer Reihe von
Studien bei

« Prostituierten,

« homosexuellen Minnern,

« Klienten von STD-Behandlungsein-
richtungen und

« Sexualpartner/innen von i.v.-Dro-
genabhingigen

festgestellt. Allerdings sind solche Be-
funde nicht konsistent (z. B. bei homo-
sexuellen Minnern), und es bleibt hdu-
fig unbefriedigend geklirt, ob,und wenn
ja, welche anderen Risikofaktoren, wie
i.v.-Drogenkonsum, medizinische Be-
handlungen, Tdtowierungen etc., vorge-
legen haben. Auch gibt es kaum Analy-
sen, die versuchen, HCV-Infektionsrisi-
ken mit bestimmten Sexualpraktiken zu
korrelieren.

Eine Analyse méglicher Ubertra-
gungsrisiken in einer kanadischen Ko-
hortenstudie bei sexuell aktiven homo-
sexuellen Mannern stellt hier eine Aus-
nahme dar: im Rahmen dieser Studie
wurden neben dem i.v.-Drogengebrauch
oral-anale Kontakte und insertives Fi-
sting als Risikofaktoren fiir eine HCV-
Infektion identifiziert. Bei diesen beiden
Praktiken ist vorstellbar, dass eine Uber-
tragung durch Blut-Schleimhautkontakt
oder Blut-Wund-Kontakt stattfinden
konnte. In einem ,,Research letter in der
Fachzeitschrift ,,The Lancet“ [15] wurde
vor kurzem iiber Ergebnisse von PCR-
Untersuchungen der Samenfliissigkeit
HCV-positiver Madnner berichtet. Die
Wissenschaftler wurden im Ejakulat von
acht der 21 untersuchten HCV-infizier-
ten Minnern fiindig. Die nachweisbare
Viruskonzentration in der Samentfliis-
sigkeit war jedoch drei bis vier log-Stu-
fen niedriger als im Plasma und betrug
in allen Féllen weniger als 200 Virus-
RNA-Kopien pro ml. Der Nachweis von
Virus-RNA bedeutet noch nicht, dass es
sich um infektioses Virus handelt.

,Eine sexuelle Ubertragung
von HCV kann nicht
ausgeschlossen werden.”

Auch diese Untersuchung kann also eine
sexuelle Ubertragung von HCV weder
beweisen noch ausschlieflen, legt aber
nahe, dass wenn ein Ubertragungsrisi-
ko besteht, dieses relativ gering ist. Un-
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med. Pers. 1%

geachtet der HCV-Konzentration in Ge-
nitalfliissigkeiten ist jedoch zu beden-
ken, dass es bei Sexualkontakten auch zu
Verletzungen und Blutungen kommen
kann - wie es ja auch die kanadische
Studie nahe legt - und die HCV-Konzen-
tration im Blut deutlich hoher ist.
Besteht neben der HCV-Infektion ei-
ne HIV-Koinfektion, so wurden bei hete-
rosexuellen Partnern signifikant hohere
HCV-Durchseuchungen festgestellt [16].

Risikofaktoren fiir die
Mutter-Kind-Ubertragung des
Hepatitis-C-Virus

Eine Reihe von Studien in den vergange-
nen acht Jahren hat sich mit der Frage der
Haufigkeit der Mutter-Kind-Ubertragung
einer HCV-Infektion und der Identifizie-
rung entsprechender Risikofaktoren be-
schiftigt. Konsistent iiber alle Studien hin-
weg war der Befund, dass Mutter-Kind-
Ubertragungen nur bei Miittern mit nach-
weisbarer HCV-RNA zum Geburtszeit-
punkt beobachtet wurden. Bei diesen be-
tragt das durchschnittliche Ubertragungs-
risiko etwa 5% (17 bis 25). Als potenzieller
Risikofaktor fiir eine Ubertragung wurde
in vielen Studien die Hohe der HCV-Vi-
ruslast im Blut der Mutter zum Zeitpunkt
der Geburt analysiert [26, 27, 28]. Zwar
liegt in allen Studien die mittlere Viruslast
bei den HCV-iibertragenden Miittern ho-
her als bei den nicht iibertragenden, aber
nur in einem Teil der Studien sind die Un-
terschiede signifikant.

Die Frage, ob eine HIV/HCV-Koin-
fektion einen Risikofaktor fiir eine verti-
kale HCV-Ubertragung darstellt, wird
durch die vorliegenden Studienergebnis-
se nicht ganz eindeutig beantwortet, aber
mehrheitlich wird die HIV-Koinfektion
als zusdtzlicher Risikofaktor fiir eine
HCV-Ubertragung angesehen [29,30].In
einer neueren Studie wird in einem Kol-
lektiv von 370 anti-HCV-positiven
Schwangeren unter den 15 HIV/HCV-ko-
infizierten Frauen keine Ubertragung ge-
funden, wobei aber alle 15 wihrend der
Schwangerschaft mit antiretroviralen
Medikamenten behandelt wurden [19].In
einer britisch-irischen Studie hingegen
war das HCV-Ubertragungsrisiko bei
den HIV-koinfizierten Schwangeren 3,8
mal hoher als bei den nur mit HCV infi-
zierten [20]. Angaben zur retroviralen
Therapie bei den HIV-infizierten
Schwangeren werden in der Publikation
nicht gemacht.



Zeitpunkt der Ubertragung

Aufgrund der steigenden Nachweis-
barkeit von HCV-RNA bei infizierten
Neugeborenen in den ersten Wochen
nach der Geburt wird vermutet, dass
zumindest ein Teil der Ubertragungen
erst spdt in der Schwangerschaft bzw.
unter der Geburt stattfindet. Bisher
publizierte Studien geben keinen Hin-
weis auf eine HCV-Ubertragung
durch das Stillen, in Muttermilch wur-
de auch kein infektiéses Virus nach-
gewiesen.

Die Datenlage dazu, ob die Kaiser-
schnittentbindung einen praventiven
Effekt auf die HCV-Ubertragung hat,
ist nicht schliissig. Die Situation erin-
nert an die lange Zeit kontrovers dis-
kutierte Rolle der Sektioentbindung
bei HIV-infizierten Schwangeren. Dort
war die Datenlage ebenfalls lange Zeit
widerspriichlich und erst eine Diffe-
renzierung zwischen elektiver prima-
rer Sektio und sekundérer Sektio aus
geburtshilflichen Griinden ergab einen
statistisch ~ deutlich  erkennbaren
Schutzeffekt fiir die primére elektive
Sektio.

Die bereits erwahnte britisch-iri-
sche Studie deutet in dieselbe Rich-
tung: dort zeigt sich kein statistisch si-
gnifikanter Unterschied zwischen va-
ginaler Entbindung und Sektio wegen
geburtshilflicher =~ Komplikationen
(77% bzw. 5,9% Ubertragungsrate),
aber ein deutlicher Unterschied zur
elektiven Sektio (keine Ubertragung
bei 31 Fillen). Sofern eine nachtrigli-
che Differenzierung zwischen elektiver
primédrer und sekundédrer Sektio in
fritheren Studien und eine entspre-
chende Metaanalyse nicht méglich sein
sollte, wire eine prospektive randomi-
sierte Studie der schnellste und sicher-
ste Weg, diese Frage zu kldren. In Un-
tersuchungen an Kindern HCV-positi-
ver Miitter, die 1978/79 in der DDR
durch die Gabe von HCV-kontaminier-
ten Immunglobulinpriparaten im
Rahmen der Anti-D-Prophylaxe (bei
Rhesusunvertréglichkeit) zur Verhin-
derung der Neugeborenengelbsucht
eingesetzt wurden, fand sich nur ein
geringes Ubertragungsrisiko (Anti-D-
Studie). Bezogen auf diese Anti-D-Stu-
die waren innerhalb der betroffenen
Familien nur selten HCV-Infektionen
bei Angehorigen nachgewiesen wor-
den (<1%) [31].

Leitthema: Hepatitis C
Andere potenzielle Ubertragungswege

Obwohl sich zum gegenwirtigen Zeit-
punkt nicht abschitzen ldsst, welche Rol-
le z. B. Tatowierungen, Piercing oder
auch Akupunktur bei der HCV-Durch-
seuchung spielen, wurde in wenigen Stu-
dien gezeigt, dass HCV-Ubertragungen
dabei moglich sind [23, 24, 25]. Es sollte
beachtet werden, dass gerade Tédtowie-
rungen, Piercing oder Ohrlochstechen in
der Regel von medizinisch nicht geschul-
tem Personal durchgefiihrt werden.
Beruflich bedingte HCV-Infektio-
nen, beispielsweise im medizinischen
Bereich, konnen zwar insbesondere beim
invasiv tatigen medizinischen Personal
nicht ausgeschlossen werden, jedoch
scheint das Ubertragungsrisiko im Ver-
gleich zur akuten oder chronischen He-
patitis B geringer zu sein. Es gibt Berich-
te, dass nach Nadelstichexposition iiber
HCV-infizierte Patienten 2 bis 8% HCV-
Infektionen aufgetreten sind [26, 27, 28].
Die Wahrscheinlichkeit einer HCV-In-
fektion nach Nadelstichverletzung lag in
prospektiven Erhebungen bei ca.2% [29,
30, 31]. Mehrere internationale Studien
haben gezeigt, dass die Durchseuchung
unter Arzten, Zahnirzten und sonstigen
Beschiftigten im Gesundheitswesen

nicht signifikant hoher ist als die der All-
gemeinbevolkerung [32, 33, 34]. In einer
Analyse, die 65 000 Beschiftigte im Ge-
sundheitsdienst aus 16 Lindern umfass-
te, wiesen 1,8% HCV-Antikorper auf [29].

~imVergleich zur akuten
oder chronischen Hepatitis B
ist das Risiko einer beruflich
bedingten HCV-Infektion
geringer.”

Was das Ubertragungsrisiko von HCV
durch medizinisches Personal auf Pati-
enten angeht, so muss vermerkt werden,
dass es in der wissenschaftlichen Litera-
tur nur wenige Fallberichte gibt [35]. Die
Fille betrafen Thoraxchirurgen, gyndko-
logische Operateure und Anésthesisten
[36,37,38,39, 40, 41]. Eine prinzipielle Ri-
sikobewertung einer HCV-Ubertragung
von infizierten medizinischen Mitarbei-
tern auf Patienten allein aus derartigen
Fallberichten abzuleiten, wird dadurch
erschwert, dass tiber 80% der HCV-In-
fektionen anikterisch verlaufen. Somit ist
nach gegenwirtigem Kenntnisstand ei-
ne Aussage iiber das tatsdchliche Risiko
einer nosokomialen HCV-Ubertragung
erschwert, da in der Regel nur dann ein
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Abb.4 A Phylogenetische Analyse von HCV- Genom-Totalsequenzen der Genotypen 1 bis 6 [60]
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Tabelle 2

Geografische Verteilung von HCV —

Genotypen/Subtypen

Land Vorherrschender
Genotyp/Subtyp

USA/Kanada 1a,1b,2a,2b,3a

Suidamerika 1a,1b,2,3a

Europa 1a,1b,3a

Nord- und Zentralafrika 4

Sudafrika 5a,1,2,3

Japan, Taiwan, China 1b,2a,2b

Vietnam, Thailand 6,1b,2

Hongkong 6a,1b,2a,2b

Zusammenhang z. B. zwischen einer
Operation und einer Hepatitis hergestellt
wird, wenn Krankheitssymptome auftre-
ten. Titigkeitseinschrankungen fiir
HCV-Infizierte, insbesondere invasiv ti-
tige Arzte und Zahnirzte, haben sich na-
tiirlich daran zu orientieren, dass Uber-
tragungen des HCV verhindert werden.
In Deutschland versucht man derzeit Re-
gelungen zu finden, die sich eng an nord-
amerikanische und britische Richtlinien
anlehnen [51, 52, 53, 54, 55, 56]. Dies ver-
langt, dass fiir jeden konkreten Einzelfall
durch ein Expertengremium, dem Arzte
differenter Fachgebiete angehoren, ge-
klart wird, inwieweit Tatigkeitsein-
schrankungen notwendig sind.

Im Falle einer beruflichen HCV-Ex-
position (z. B.nach Nadelstichverletzun-
gen) ist derzeit keine Postexpositions-
prophylaxe angezeigt. Es empfiehlt sich
aber, neben einer Nullprobe im Abstand
von ca. vier Wochen nach Exposition
iiber drei Monate auf HCV-RNA mittels
einer Nukleinsdureamplifikationsme-
thode zu untersuchen. Zusitzlich ist auf
HCV-Antikorper zu testen.

Blut und Blutprodukte

Eine sehr hohe HCV-Privalenz (50-90%)
findet man in der Gruppe der Himophi-
len, die multitransfundiert wurden bzw.
iiber viele Jahre Blutprodukte erhielten.
Die zur Substitution der fehlenden Gerin-
nungsfaktoren in der Vergangenheit ein-
gesetzten Préparate fiithrten bis ca. 1985
zu einer betrichtlichen Zahl von HCV-
Infektionen [57,58, 59]. Bei iiber 80% der
Patienten, die Préparate ohne Virusinak-
tivierung erhielten, lielen sich HCV-An-
tikérper nachweisen.

Als wichtigste praventive Mafinahme ist
die Untersuchung von Blutspenden und
Blutprodukten auf HCV-Antikérper und
HCV-RNA bzw. die Verwendung virus-
inaktivierter Blutprodukte oder gen-
technologisch hergestellter Préparate
anzusehen. Blut und Blutprodukte sind
erheblich sicherer geworden. Eine wei-
tere Optimierung der Testmethoden
und -strategien wird durchgefiihrt. Den-
noch sollten zelluldre Blutprodukte wie
z.B.Erythrozyten- oder Thrombozyten-
priparate nur nach strenger Indikati-
onsstellung eingesetzt werden.

~Blutund Blutprodukte
sind erheblich sicherer
geworden.*

Bei i.v.-Drogenabhingigen (IVDUs)
kommt es insbesondere durch die Be-
nutzung derselben Nadel oder Spritze
durch verschiedene Personen (,,needle
sharing®) sehr schnell, d. h. meist schon
einige Monate nach Beginn des Drogen-
konsums zu einer HCV-Infektion. Welt-
weit sind zwischen 50-95% aller IVDUs
mit dem Hepatitis-C-Virus infiziert [60,
61, 62, 63, 64, 65].In den USA haben Stu-
dien ergeben, dass seit 1992 etwa zwei
Drittel aller HCV-Neuinfektionen auf
Drogengebraucher entfallen [66].

Molekulare Epidemiologie

Aus der Sicht der molekularen Epide-
miologie ist der Nachweis wichtig, dass
sich das HCV in Genotypen und Subty-
pen differenzieren ldsst, denn die Kennt-
nis der Verteilung solcher Genoty-
pen/Subtypen - sei es weltweit oder aber
z.B.in bestimmten Risikogruppen - be-
riicksichtigt auch evolutiondre Aspekte
dieser Erkrankung. Durch die moleku-
lare Charakterisierung von Hepatitis-C-
Virus-,Isolaten“ - in Europa, Amerika,
Asien oder Afrika - erhielt man in den
letzten Jahren Detailinformationen zur
genetischen Heterogenitit des HCV. Aus
der Kenntnis der verfiigbaren komplet-
ten Genomsequenzen lassen sich die
Hepatitis-C-Viren in derzeit sechs Ge-
notypen (mit den Ziffern 1 bis 6 bezeich-
net) und eine Vielzahl von Geno-Subty-
pen (bezeichnet mit den Buchstaben a,
b usw.) differenzieren (Abb. 4).

Wir wissen heute, dass gewisse Ge-
notypen wie 1, 2 und 3 eine breite welt-
weite Verteilung zeigen, wiahrend ande-
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re Genotypen wie 4,5 und 6 in spezifisch
begrenzten geografischen Regionen ge-
funden werden [67]. So findet man in
Westeuropa und Siid- und Nordamerika
relativ hdufig die Genotypen 1-3, wih-
rend in Nord- und Zentralafrika Geno-
typ 4, in Vietnam und Thailand Geno-
typ 6 dominant sind (Tabelle 2).

Neben der geografischen Vorherr-
schaft bestimmter Genotypen/Subtypen
sind bestimmte Subtypen auch auffillig
hiufig in bestimmten Risikogruppen
anzutreffen. So findet man iiberpropor-
tional hdufig Genotyp 3a unter i.v.-Dro-
genabhingigen [68].

Insgesamt ist derzeit der Stellen-
wert einer Genotypisierung mehr in der
epidemiologischen Information zu se-
hen, als in Verbindung mit Therapiekon-
zepten, auch wenn Genotyp 1-Infizierte
auffallend schlechter auf eine Interfe-
ron/Ribavirin-Therapie ansprechen als
z. B. Genotyp 3-Infizierte.
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Buchbesprechung

Werner Timischl
Biostatistik - Eine Einflihrung fir
Biologen und Mediziner

Zweite, neubearbeitete Auflage, SpringerLehr-
buchBiologie, Springer Wien NewYork,
http://www.springer.at 340 Seiten, 59
Abbildungen, ISBN 3-211-83317-X, DM 62,—

Je einfacher statistische Software in den Biowis-
senschaften (aber nicht nur dort) fir den Anwen-
der zugénglich und nutzbar ist,um so weniger ist
eine fundierte statistische Ausbildung erforder-
lich,um Daten auszuwerten. Dass diese Schluss-
folgerung ein Trugschluss ist, mag zwar jedem
Statistiker vollig klar sein, der Anwender lernt dies
spatestens dann,wenn erzielte Auswertungser-
gebnisse falsch, weil unter falschen Modellannah-
men berechnet, oder falsch interpretiert sind.

Das vorliegende Buch versucht, dem statistisch
nicht ausgebildeten Anwender (oder auch Studie-
renden) die statistischen Methoden nahe zu brin-
gen und deren sachgemé&fRe Anwendung damit
zu fordern. Deshalb ist das Buch, Biostatistik” auch
als Lehr- und Ubungsbuch konzipiert. Die
Ubungsaufgaben, die zu den jeweiligen Verfahren
angegeben sind (mit Losung im Anhang) erho-
hen ohne Zweifel das Gefiihl fiir statistische
Methoden und das Versténdnis von statistischen
Methoden. Allerdings bleibt zu bezweifeln, ob
sich auBer Studenten, die dies im Rahmen ihrer
Ausbildung tun missen, noch andere Leser frei-
willig die Tortour antun mdgen, Regressions- und
Varianzanalytische Modellberechnungen,,per
Hand” auszurechnen. Eine hdufigere Querverbin-
dung zu den Prozeduren der géngigen Statistik-
software hatte den potentiellen Leserkreis sicher-
lich erweitern kdnnen.

Ansonsten freut sich das Statistikerherz tiber den
mathematisch prézisen Text, die Herleitung der
statistischen Verfahren tiber die Wahrschein-
lichkeitstheorie und den Hinweis auf die jeweils
zu Uberpriifenden Modellvoraussetzungen sowie
auf die Eigenschaften der berechneten Schatzun-
gen. Die zahlreichen Ubungsaufgaben, deren
Lésungen im Anhang auch angegeben sind,
machen dieses Buch zu einem praktischen Ar-
beitsbuch fiir Biologen und ... Bei der Aussage,
dies sei auch fir Mediziner gleichermafen ver-
wendbar, sind Zweifel anzumelden: Die Grund-
modelle der Epidemiologie werden weder er-
wahnt noch behandelt, was flir ein modernes
Medizinstudium mittlerweile ein Defizit darstel-
len durfte.

B.Bellach (Berlin)



