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Verfligbarkeit von virologischen und klinischen Informationen
zu Hepatitis C in Routine-Laboren in Deutschland

Ergebnisse einer Laborbefragung zur Hepatitis-C-Diagnostik

und -Meldung nach IfSG

1. Einfithrung

Weltweit haben schitzungsweise 62—80o Millionen
Menschen eine chronische Hepatitis-C-Virus-
(HCV-)Infektion."” Die meisten HCV-Infektionen
(55—85 %) nehmen einen chronischen Verlauf und
schreiten tiber viele Jahre fort, ohne klinisch appa-
rent zu werden. Der Nachweis einer HCV-Infektion
hingt daher in erster Linie von der Labor- (und nicht
von der klinischen) Diagnose ab. Langfristige Fol-
gen chronischer HCV-Infektionen sind die Entwick-
lung einer Leberzirrhose und eines hepatozellu-
liren Karzinoms.”*® Es gibt keinen Impfstoff gegen
HCV und eine frithere Infektion schiitzt nicht vor
einer erneuten HCV-Infektion. Wihrend ein grofler
Teil der HCV-Infektionen mit der Interferon-basier-
ten Therapie bis vor wenigen Jahren nicht geheilt
werden konnte, wurden seit 2014 mehrere hoch
wirksame direkt wirkende antivirale Medikamente
(DAA) zugelassen, mit denen die meisten chroni-
schen HCV-Infektionen geheilt werden kénnen.*’
In der Folge ist eine Anderung der Epidemiologie
von HCV-Infektionen méglich geworden. Im Jahr

Eliminierung von Hepatitis B und C als Bedrohung
der offentlichen Gesundheit bis 2030 zu erreichen.
Darin sind die Linder aufgerufen, ausgehend von
einer Baseline im Jahr 2015, die Inzidenz chroni-
scher Infektionen bis 2030 um 9o % und die Mor-
talitdit um 65% zu senken.” Die Behandlung infi-
zierter Menschen, auch als Privention in Bevélke-
rungsgruppen mit erh6hter Privalenz (wie Drogen-
gebrauchenden), sog. treatment as prevention, wurde
zum Schliissel der Hepatitis-C-Kontrolle. Die Ver-
besserung von Testraten und nachfolgende Behand-
lung einer diagnostizierten Infektion sind die wich-
tigsten Strategien zur Eliminierung von HCV in
Lindern wie Deutschland.® Dariiber hinaus bleiben

die Sicherheit von Blutprodukten, die Injektionssi-
cherheit im medizinischen Bereich und die Scha-

densminimierung bei Menschen, die Drogen inji-
zieren, wichtige Priventionsstrategien.”®

1.1 Begriindung fiir die Erhebung virologischer
Informationen zu HCV

Derzeit ist das Hepatitis-C-Surveillancesystem in
Deutschland noch nicht vollstindig an die o.g. Ver-
inderungen angepasst. Zwar haben sich die Testver-
fahren und die zur Verfiigung stehenden virolo-
gischen Marker im Rahmen der klinischen Versor-
gung von Hepatitis-C-Infizierten in den letzten Jah-
ren an die verbesserte Heilbarkeit von Hepatitis C
angepasst, jedoch werden derzeit nur wenige La-
borinformationen zum Nachweis von HCV (direkter
und indirekter Erregernachweis) in der Melde- und
Ubermittlungssoftware erfasst. Auch ist es in der
Praxis schwierig, iitber das Meldesystem gemif In-
fektionsschutzgesetz (IfSG) zuverlissige Informati-
onen zum wahrscheinlichen Ubertragungsweg zu
erhalten. Von den im Jahr 2018 im Rahmen der na-
tionalen Surveillance an das Robert Koch-Institut

fektionen wurde der wahrscheinliche Ubertra-

gungsweg nur bei 22 % der Fille angegeben.”"

Da wertvolle Zusatzinformationen, wie z.B. die
Eigenschaften zirkulierender Viren, derzeit noch
nicht ausreichend erfasst werden, kann die Analyse
von Trends in der HCV-Ubertragung, die Evaluation
von HCV-Priventions- und Kontrollmainahmen
und die Bewertung des Entstehens/Auftretens von
Resistenzen gegen DAA nur eingeschrinkt vorge-
nommen werden. Die prospektive Erfassung und
Beobachtung von zirkulierenden HCV-Geno- und
Subtypen wiirde es ermoglichen, Cluster frischer
Infektionen zu identifizieren." Priventions- und Be-
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kimpfungsmafinahmen kénnten durch eine bessere
Identifizierung von Risikopopulationen sowie durch
die Erkennung von HCV-Stimmen, die aus anderen
Lindern nach Deutschland importiert werden, besser
ausgerichtet werden."” Es sollte konsequent ange-
strebt werden, dass diese Daten von den Laboren in
der Meldung angegeben werden, um Wissens-
liicken zu Ubertragungswegen von HCV auf der Basis
bereits vorliegender Daten zu fullen.

Bisher werden keine Informationen iiber die anti-
virale Behandlung von HCV-Infektionen und die
Medikamentenresistenz an das RKI iibermittelt.
Angesichts der Eliminierungsstrategie von HCV,
kénnten Informationen zu Behandlung, DAA-Resis-
tenzen und resistenzassoziierte Substitutionen (RAS)
helfen, die Surveillance zu intensivieren und das Ziel
einer Eliminierung von HCV zu erreichen.” In
Deutschland werden solche RAS vom Nationalen

andere Labore fithren Resistenzdiagnostik durch, je-
doch erfolgt keine zentrale Erfassung, so dass unklar
ist, wie weit verbreitet Resistenzen sind.

Neben den oben beschriebenen virologischen Infor-
mationen wire es auflerdem sinnvoll, Informatio-
nen iiber Re-Infektionen von HCV im nationalen
Surveillancesystem zu erfassen. Seitdem eine
HCV-Infektion heilbar ist, sind Re-Infektionen ins
Blickfeld gertickt, insbesondere bei Hochrisikogrup-
pen wie Minnern, die Sex mit Minnern haben
(MSM), Menschen, die Drogen injizieren, bzw. jene,
die im sexuellen Kontext Drogen konsumieren (d. h.
,chemsex“ praktizieren)."

1.2 Surveillance von HCV-Infektionen in
Deutschland

Neben der Mdoglichkeit, rechtzeitig Infektionsschutz-
maflnahmen einleiten zu kénnen, um die weitere
Ubertragung zu verhinden, ist ein weiteres wichtiges
Ziel der HCV-Surveillance, die Entwicklung der Inzi-
denz und Privalenz von HCV-Infektionen in Deutsch-
land zu erfassen. GemiR § 9 Abs. 3 IfSG muss dem
Gesundheitsamt (GA) die Meldung der Arzte
(§ 6 IfSG) und Labore (§ 7 IfSG) innerhalb von 24

* Prof. R. Stefan RoR, Leiter des Nationalen Referenzzentrums fiir
Hepatitis C: ,Bericht zur Evaluation des Nationalen Referenzzen-
trums fiir Hepatitis C auf der Grundlage seiner Tatigkeit in den
Jahren 2017 und 2018, Essen, 31. Januar 2019.

neu berufen (siehe Kasten auf Seite 11).

Stunden vorliegen. Das Labor meldet alle direkten
oder indirekten Nachweise von HCV, der Arzt meldet
den Verdacht auf, die Erkrankung und den Tod an ei-
ner akuten Virushepatitis. Die Meldepflicht besteht
nicht, wenn dem Meldepflichtigen ein Nachweis vor-
liegt, dass die Meldung bereits erfolgt ist und andere
als die bereits gemeldeten Angaben nicht erhoben
wurden.

Am Gesundheitsamt werden die Informationen aus
den Arzt- und Labormeldungen zusammengefiihrt
und nach Falldefinition bewertet."” Nur Meldungen
von aktiven oder virimischen HCV-Infektionen,
d.h. basierend auf dem direkten Nachweis von
HCV-Ribonukleinsiure (RNA, z.B. durch PCR)
oder dem core-Antigen (cAg, z.B. durch ELISA), er-
fullen die Kriterien fiir die labordiagnostische Besti-
tigung der Falldefinition und werden an die zustin-
dige Landesbehérde (in pseudonymisierter Form)
und dann an das RKI auf Bundesebene tibermittelt.

Das GA ist fiir die Ermittlung von zusitzlichen In-
formationen verantwortlich und leitet ggf. Infekti-
onsschutzmafnahmen ein. Die Mehrheit der GA
iibermittelt Meldungen mit Hilfe der vom RKI be-
verwenden andere kommerzielle Softwareprodukte.’
Demografische, klinische und epidemiologische In-
formationen werden in der SurvNet-Datenbank zu-
sammengefiithrt, muissen jedoch nicht obligatorisch
ausgefiillt werden. Insbesondere Angaben zum
Ubertragungsweg sind wegen des z. T. lange zuriick-
liegenden oder unklaren Infektionszeitpunktes zum
Teil unvollstindig.'®"” Die Angaben zu Laborpara-
metern, die an das RKI iibermittelt werden, be-
schrinken sich derzeit auf den verwendeten dia-
gnostischen Test und das Untersuchungsmaterial.”

Inwieweit Surveillancedaten fiir die in Deutschland
lebenden HCV-Infizierten reprisentativ sind, ist nicht
bekannt. Da es sich bei einer HCV-Infektion um eine
chronische Krankheit handelt, hingt die Meldung
stark von den Testaktivititen ab. Populationen wie In-
haftierte oder Obdachlose werden moglicherweise
aufgrund eines eingeschrinkten Zugangs zu medizi-
nischer Versorgung weniger gut abgebildet.”


https://www.uni-due.de/virologie/service.php
https://www.uni-due.de/virologie/service.php
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/IfSG/Software/software_inhalt.html
https://www.uniklinik-duesseldorf.de/patienten-besucher/klinikeninstitutezentren/institut-fuer-virologie/nationales-referenzzentrum-fuer-hepatitis-c-viren
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1.3 Bisherige Anpassung der nationalen HCV-
Surveillance

Auf der Meldeebene: Mit der gesetzlichen Ande-
rung der Meldepflicht im Juli 2017 wurde klarge-
stellt, dass Labore gesetzlich verpflichtet sind, alle
Erregernachweise einschliefRlich neu generierter In-
formationen uiber eine bestehende Infektion, z.B.
den HCV-Genotyp, zu melden (§ 8 Abs. 3 Satz1IfSG
& § 9 Abs. 2 Satz 1 IfSG).” Diese Angaben werden
derzeit jedoch noch nicht systematisch in der Soft-
ware erfasst.

Auf Ebene der Gesundheitsimter: Vor 2015 umfass-
te die HCV-Falldefinition alle Nachweise, also auch
indirekte Nachweise von HCV. Seitdem chronische
HCV-Infektionen zunehmend geheilt werden kén-
nen, ist eine Erfassung der Antikorper-positiven, je-
doch nicht virimischen Fille nicht mehr sinnvoll.
Die Falldefinition wurde am 1.1.2015 entsprechend
angepasst. Seitdem erfiillen von den gemeldeten Fil-
len nur noch solche die Falldefinition, bei denen ein
direkter HCV-Erregernachweis vorliegt, der eine ak-
tive, virimische Infektion nachweist.”

Stichprobenrahmen:
1.550 Labore

Zufallsstichprobe:
797 Labore

Ausgeschlossen:
-Labore ohne E-Mail-Adresse (n = 102)

1.4 Ziele

Dem RKI ist nicht bekannt, welche virologischen
Zusatzinformationen (zu HCV-Geno- und Subtyp,
Resistenz, Therapie und Re-Infektion) im Rahmen
der routinemifigen Patientenversorgung in Labo-
ren bereits verfiigbar sind,” und mit welchem Auf-
wand diese Daten im Meldesystem erfasst werden
konnen. Als erster Schritt zu einer umfassenderen
HCV-Surveillance hat die vorliegende Studie das
Ziel, zu erfassen, welche virologischen und klini-
schen Informationen derzeit in HCV-Diagnoselabo-
ren in Deutschland verfiigbar sind, um zu bewerten,
inwiefern diese Daten routinemifig in die Meldung
nach IfSG aufgenommen werden kénnen.

2. Methoden

2.1 Studienpopulation

Im Mirz/April 2019 fithrten wir eine Querschnitts-
studie in Laboren in Deutschland zu den HCV-Dia-
gnosen im Jahr 2018 durch. Die Freigabe durch den
Datenschutzbeauftragten des RKI erfolgte vor Be-
ginn dieser Studie. Ohne ein nationales Register der

-Labore mit ungiiltiger E-Mail-Adresse (n = 42)

Zur Teilnahme

. Ausgeschlossen:
eingeladen: 653 Labore

-Non-Responder (n = 446)

-Doppelt eingeladene Labore (n = 3)

Ausgeschlossen:

Antwort und Einverstiandnis-
erklarung: 204 Labore

-Kein Diagnostiklabor (n = 6)

teilnahmeberechtigt:
148 Labore

-Keine HCV Diagnostik im Jahr 2018 durchgefiihrt (n = 38)
-IT-Restriktionen, online-Fragebogen nicht zuginglich (n = 12)

Ausgeschlossen:

-Einverstindniserklarung ja, aber kein Fragebogen (n = 27)

-Teilnahme abgelehnt (n = 5)
Teilnahme: 116 Labore N

die 2018 HCV-Diagnostik
durchgefiihrt haben \

Nur indirekter
Erreger-Nachweis
(n=50)

Ausgeschlossen:
-Diagnostische Vorgidnge unbekannt/
inkonsistente Antworten (n = 10)

Ausgeschlossen:
-Daten zu weiterfiihrender Testung inkomplett (n = 3)
-Keine Neudiagnosen 2018 (n = 1)

Abb. 1 | Flussdiagramm zur Auswahl der teilnehmenden Labore, Laborbefragung zur Hepatitis-C-Diagnostik und -Meldung in

Deutschland 2018
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HCV-diagnostizierenden Labore war es nicht mog-
lich, diese Labore im Vorfeld zu identifizieren. Wir
haben daher zufallsgeneriert Labore aus einer um-
fassenden Liste mit 337 HIV-meldenden Laboren
ausgewihlt, erginzt durch Labore, die andere Infek-
tionskrankheiten melden. Einzelne Labore, die zu
einem Laborkonsortium gehoren, wurden ebenfalls
einbezogen. Der endgiiltige Stichprobenrahmen be-
stand aus 1.550 Laboren (s. Abb. 1, S. 5). Die Brutto-
Stichprobenberechnung, die auf der Schitzung ei-
nes Anteils (z.B. von Laboren mit Informationen
zum Genotyp) mit einer Genauigkeit von o,1 beruhte,
eine Heterogenitit zwischen den Laboren bertick-
sichtigte und eine Rucklaufquote von 30 % annahm,
ergab n = 667 einzuladende Labore. Nach Aus-
schluss von Laboren ohne E-Mail-Adresse wurden
653 Labore per E-Mail eingeladen, an der Studie teil-
zunehmen. Die fir die Meldung von Erregernach-
weisen nach IfSG verantwortliche Person wurde ge-
beten, einen Online-Fragebogen (VOXCO Acui-
ty4Survey) auszuftllen. Einschlusskriterien waren,
dass das Labor iiber 1) eine giiltige E-Mail-Adresse
(entweder des einzelnen Labors oder der Laborkette,
zu der das Labor gehort) verfiigt, 2) die Einwilligung
(elektronisch) erteilt und 3) im Jahr 2018 HCV-Tests
durchgefiihrt hat.

2.2 Fragebogen

Der Online-Fragebogen wurde einem Vortest unter-
zogen und mehrfach angepasst. Es wurden Infor-
mationen tber die Art des Labors, die angewende-
ten Standarddiagnoseverfahren, die Anzahl der
durchgefithrten HCV-Tests, den Anteil der HCV-
positiven Tests, die Meldung nach IfSG, die Verfiig-
barkeit von Informationen zu HCV-Genotyp und
-Subtyp, molekularen Sequenzdaten, DAA-Resis-
tenz, HCV-Behandlung und Re-Infektion erhoben.
Quantitative Angaben wie die Anzahl der Testungen
und der Positivenanteil wurden in Kategorien abge-
fragt. Alle Fragen bezogen sich auf das Jahr 2018.

2.3 Datenanalyse

Allgemeine diagnostische Verfahren wurden fiir
alle Labore beschrieben, die die Einschlusskriterien
erfullten (s. Abschnitt Studienpopulation) und
an der Umfrage teilnahmen. Labore, die angaben,
direkte Erregernachweise zu fithren, wurden fiir die
Hauptanalyse ausgewihlt. Dabei handelte es sich
um Labore (s. Abb. 1, S. 5), die:

1. berichteten, 2018 routinemifig auf virimische
Infektionen getestet zu haben (d.h. = 1 direkter
HCV-Test/Woche),

2. vollstindige Angaben zu virologischen Informa-
tionen gemacht haben und

3. die im Jahr 2018 mindestens eine HCV-Infektion
diagnostiziert hatten.

Die Hauptanalyse bestand aus einer Beschreibung der
virologischen und klinischen Hintergrundinformatio-
nen, die diesen Laboren zur Verfliigung standen.

3. Ergebnisse
3.1 Auswabhl der Labore fiir weitere Analysen und
allgemeine Diagnoseverfahren
Von den 653 eingeladenen Laboren aus der Stichpro-
be antworteten 204 (31%) und 16 (18 %) erfiillten die
Einschlusskriterien. Von diesen lieferten 106 Labore
(92 %) vollstindige Daten {iber die grundlegenden
Laborverfahren, wobei 104/106 berichteten, dass sie
indirekte und 56/106 dass sie direkte Nachweisver-
fahren, nimlich PCR, anwenden. Von diesen 56 La-
boren lieferten 3 keine vollstindigen Informationen
uiber die Verfuigbarkeit virologischer Informationen,
und ein weiteres Labor hatte 2018 keine HCV-Infek-
tion diagnostiziert. Somit wurden 52 Labore in die
weitere Analyse eingeschlossen (s. Abb. 1, S. 5).

3.2 Teilnehmende Labore

Die meisten in die Analyse eingeschlossenen Labore
(23/52) waren Privatlabore oder waren an ein Kran-
kenhaus angebunden (17/52). Aulerdem beteiligten
sich Labore des OGD und Blutbanken an der Befra-
gung. Von den 52 teilnehmenden Laboren gehorten 14
zu einem Laborverbund (s. Tab. 1). Es berichteten 14,

Anzahl der Labore
.. Teil eines
Labortyp | Individuelles Labor Laborverbundes Gesamt
Privat 13 10 23
Krankenhaus 16 1 17
OGD 4 0 4
Blutspende 4 0 4
Andere 1 3 4
Gesamt 38 14 52

Tab. 1| Charakteristiken der in die Hauptanalyse eingeschlos-
senen Labore, Laborbefragung zur Hepatitis-C-Diagnostik und
-Meldung in Deutschland
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Anzahl der Labore
0 10 20 30 40

Genotyp

Subtyp
Molekular Sequenz
DAA-Resistenz

HCV-Therapie

Re-Infektion

Klinisch  Virologisch

Abb. 2 | Berichtete Verfiigbarkeit von virologischen und klinischen Hintergrundinformationen in HCV-diagnostizierenden
Laboren, Laborbefragung zur Hepatitis-C-Diagnostik und -Meldung in Deutschland 2018

Die horizontalen Balken zeigen die Anzahl der 52 Labore an, die Informationen uiber die Parameter auf der y-Achse haben. Fiir
jeden dieser Parameter sollten die Labore angeben/schitzen, zu welchem Anteil der im Jahr 2018 diagnostizierten virimischen

HCV-Infektionen diese Information vorlag.

dass sie Proben an ein Partnerlabor schickten, um den
HCV-Infektionsstatus im Jahr 2018 zu bestimmen;
hauptsichlich fur Anti-HCV-Immunoblots (9/14),
(quantitative) PCR (7/14) oder Genotypisierungen
(6/14). Die meisten Labore (46/52) berichteten, dass
sie quantitative PCR und einige (6/52), dass sie nur
qualitative PCR im eigenen Haus durchfiihrten. Ein
HCV-cAg-ELISA wurde in 4/52 Laboren in Kombina-
tion mit PCR benutzt.

Von den 50 Laboren, fiir die ermittelt werden konnte,
wie viele direkte HCV-Erregernachweise im Jahr 2018
pro Woche durchgefiithrt wurden, berichteten 22:
1-9, 21: 10-99, §5: 100-999 und 2: 1.000-9.999
direkte HCV-Erregernachweise pro Woche. Der Posi-
tivenanteil dieser Tests im Jahr 2018 wurde von 40
Laboren angegeben und lag in u Laboren < 1% der
Tests, in 7 Laboren bei 1-9 %, in 18 Laboren bei
10-39%, und in 5 Laboren bei 40-59 % der Tests.
41 Labore hatten die Anzahl virimischer HCV-Infek-
tionen, die sie diagnostiziert hatten, quantifiziert. Von
diesen schitzten 6 Labore 1—4, 6 weitere 5—9, 18:
10—49, 5: 50— 99, 4:100—499 und 2: 500-999 Viri-
mische Infektionen im Jahr 2018. Unter der Annah-
me, dass keine Infektion in mehreren Laboren dia-
gnostiziert wurde, haben 41 Labore im Jahr 2018
1.866—5.449 HCV-Infektionen nachgewiesen.

Zusitzlich wurde nach der Anzahl durchgefithrter
Tests im Vorjahr (2017) gefragt. Von den 16 Laboren,
die die Einschlusskriterien erfiillten, hatten 106 diese
Fragen beantwortet, und von diesen berichteten 72,
dass sie 2018 dhnlich viele Screeningtestungen auf
HCV durchgefiihrt hitten wie im Vorjahr, 19 gaben
an, 2018 geringfiigig mehr Screeningtests, und 12 ge-
ringfiigig weniger Screeningtests durchgefiihrt zu

haben als im Vorjahr. Von einem Labor wurde berich-
tet, im Jahr 2018 deutlich mehr und von 2 Laboren,
deutlich weniger gescreent zu haben als im Jahr 2017.

Auch die Anzahl der direkten Erregernachweise von
HCV hat sich nach Angabe der 52 Labore, die in die
weiterfiihrenden Analysen eingeschlossen wurden,
von 2017 auf 2018 nicht wesentlich gedndert.

3.3 Verfiigbarkeit von virologischen Informationen
Informationen {iber den HCV-Genotyp standen in
40/52 und iiber den HCV-Subtyp in 28/40 Laboren
im Jahr 2018 zur Verfiigung. Von den Laboren mit In-
formationen zum Subtyp verfiigten 13/28 Labore tiber
Sequenzdaten (s. Abb. 2). Insgesamt wurden HCV-Ge-
no- und Subtypisierungen von 20 Laboren durchge-
fithrt, 12 sequenzierten das Genom. Zusitzlich zu die-
sem Verfahren berichteten 3 Labore, dass sie immer
auf DAA-Resistenz testen, entweder im Bereich NS3,
NS5A und NS5B (n = 2) oder NS5A allein (n =1).

Von den o.g. 40 Laboren, die iiber Informationen
zum HCV-Genotyp verfiigten, konnten 28 die Zeit-
dauer zwischen Diagnose einer virimischen
HCV-Infektion und den Ergebnissen der Genotypi-
sierung angeben. Ein Labor berichtete tiberhaupt
keine Verzégerung, 15 schitzten eine maximale Ver-
zogerung von einer Woche, 7 eine Verzégerung von
1—2 Wochen, 4 eine Verzégerung von 2—4 Wochen
und 1 Labor eine Verzégerung von 1—3 Monaten.

3.4 Verfiigbarkeit von klinischen
Hintergrundinformationen

Die meisten Labore (44/52) gaben an, Informationen

zu einer vorher (z.B. von einem anderen Labor) diag-

nostizierten HCV-Infektion zu haben. Allerdings lag
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diese Information nicht regelmifig vor. 26/52 Labore
gaben an, nur manchmal tiber diese Informationen
zu verfligen. Wenn diese Informationen verftigbar
waren, basierten sie generell auf fritheren Testergeb-
nissen in der eigenen Datenbank des Labors und
nicht auf Informationen des tiberweisenden Arztes.

Es wurde berichtet, dass Informationen tiber eine
HCV-Behandlung in 12/52 und iiber eine HCV-Re-
Infektion in 8/52 Laboren verfiigbar waren (s. Abb. 2,
S. 7). Von den 4 Laboren, die den Prozentsatz der
Re-Infektionen unter allen im Jahr 2018 diagnosti-
zierten virimischen HCV-Infektionen quantifizieren
konnten, schitzten 3 diesen Prozentsatz auf <1% und
1 Labor auf 5—9 %. Von den 8 Laboren mit Informa-
tionen zur Re-Infektion berichteten 4, dass sie die In-
formation vom Arzt des Patienten erhalten hitten,
und 7, dass sie dies auch aus einer internen Daten-
bank mit fritheren Testergebnissen ableiteten: 6 La-
bore leiteten dabei die Information von einer neu-po-
sitiven PCR ab, nachdem die Viruslast unter der
Nachweisgrenze gelegen hatte, 7 nach Genotypisie-
rung und Diagnose eines neuen Genotyps beim aktu-
ellen Nachweis, wihrend 4 Labore — falls der Genotyp
gleich war — auch molekulare Sequenzdaten verwen-
deten, um festzustellen, ob es sich um eine Re-Infek-
tion handelte. Von den 8 Laboren mit Informationen
zur Re-Infektion hatten 7 die Anzahl der diagnosti-
zierten virimischen HCV-Infektionen quantifiziert
oder geschitzt, und kamen fir das Jahr 2018 auf ins-
gesamt 726 —2.108 Infektionen.

3.5 Meldung des HCV-Genotyps und der
Re-Infektion an das Gesundheitsamt
Von den o.g. 20 Laboren, die Geno- und Subtypisie-
rungen durchfithrten, beantworteten 15 die Frage,
wie oft sie diese Informationen gemeldet hatten.
Die Mehrheit (9/15) gab an, diese Informationen nie
zu melden, 4 Labore manchmal und 2 immer. Die
Hauptgriinde fiir die Nichtmeldung des Genotyps
waren neben dem zu hohen Zeitaufwand (4/9 La-
bore), dass die Gesetzesgrundlage im IfSG nicht
ausreichend bekannt war (2/9).

Von den o.g.7 Laboren, die den bekannten HCV-Re-In-
fektionsstatus anhand eigener Informationen kann-
ten, berichteten 3 Labore, dass sie diese HCV-Infekti-
onen als Re-Infektionen gemeldet hatten: 1 Labor, dass
es die HCV-Infektion ohne die Information, dass es

sich um eine Re-Infektion handelte, gemeldet hatte,
und 1 Labor, dass es keine HCV-Re-Infektionen gemel-
det hatte. Bei den anderen war die Meldung der Re-In-
fektion nicht bekannt oder unsicher.

4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, zu untersu-
chen, welche virologischen und klinischen Hinter-
grundinformationen derzeit in HCV-diagnostizie-
renden Laboren in Deutschland verfiigbar sind. Un-
ter den antwortenden Laboren verwendete die Hilfte
direkte Nachweismethoden und erzeugte so Daten,
die den Kriterien fiir die labordiagnostische Bestiti-
gung von Hepatitis-C-Fillen gemifd Falldefinition
entsprechen. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin,
dass in den meisten Laboren Daten tiber HCV-Ge-
no- und -Subtyp verfigbar sind, entweder durch ei-
gene Geno- und Subtypisierung oder durch Zusam-
menarbeit mit einem weiteren Labor. Etwa ein Drit-
tel der Labore, die direkte HCV-Erregernachweise
fithren, generierte weitergehende virologische Da-
ten, jedoch nur wenige zur DAA-Resistenz. Infor-
mationen zum Therapiestatus und Re-Infektion
konnten nur wenige Labore aus der eigenen Daten-
bank ableiten. Daher fehlte den Laboren hiufig kli-
nische Hintergrundinformation (Re-Infektion,
HCV-Behandlung oder ob die diagnostizierte
HCV-Infektion bereits diagnostiziert wurde). Diese
Informationen liegen den einsendenden Arzten
hiufig vor, und von einigen teilnehmenden Laboren
wurde vorgeschlagen, dass einsendende Arzte diese
an die Labore und an das lokale GA weitergeben
kénnten, um die Versorgung von HCV-Patienten und
die Surveillance zu verbessern. Einige der Labore be-
richteten, dass sie den HCV-Genotyp melden. Diese
Angaben werden jedoch derzeit nicht systematisch
vom GA auf die Landes- und Bundesebene {ibermit-
telt. Nur unter bestimmten Bedingungen, z.B. bei
einem Ausbruch, der mehrere Bundeslinder betrifft,
werden diese Informationen weitergegeben.

Die Zahl der durchgefithrten Screeningtests auf
HCV-Antikorper sowie die Zahl der direkten Erre-
gernachweise hat sich nach Angabe der teilnehmen-
den Labore zwischen 2017 und 2018 kaum verin-
dert. Nur wenige Labore berichteten signifikante
Anderungen in der Anzahl der Testungen. Diese Er-
gebnisse deuten darauf hin, dass der seit der 2. Jah-
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reshilfte 2017 beobachtete Anstieg der an das RKI
ubermittelten HCV-Infektionen mit direktem Erre-
gernachweis eher auf eine Anderung des Meldever-
haltens der Labore als auf vermehrte Testung zu-
riickzufithren ist. Gemifs § 7 Abs. 1 Satz 1 Nr. 22
IfSG besteht seit Juli 2017 eine Meldepflicht fur den
Nachweis von HCV unabhingig vom klinischen
Bild und Infektionsstadium.” Keine Meldepflicht
besteht nur, wenn die Infektion bereits gemeldet
wurde und keine neuen Befunde hinzugekommen
sind und wenn eine abgelaufene Infektion nachge-
wiesen wurde (vorhandene Antikorper bei fehlen-
der Virimie). Diese Anderung hat vermutlich den
deutlichen Anstieg der Meldungen und auch wie-
derholte Meldungen einer Infektion verursacht.

Im April 2018 ist die sog. ,Laborreform*, nach der
die Konditionen fiir den Wirtschaftlichkeitsbonus bei
Laboruntersuchungen anfordernden Arzten gein-
dert wurden, in Kraft getreten und ein Nachlassen
von HCV-Screeninguntersuchungen war befiirchtet
worden. Eine kumulative Auswertung der Daten von
~200 akkreditierten Laboren in Deutschland fiir die
Quartale I-IIT 2018 zeigte einen Abfall der Anzahl
angeforderter HCV-Screeningtests im Vergleich zu
dem selben Zeitraum im Vorjahr.” In der vorliegen-
den Studie berichtete lediglich ein teilnehmendes La-
bor im Jahr 2018 deutlich weniger Proben auf HCV
gescreent zu haben als im Vorjahr. Moglicherweise
wurden in unsere Studie andere Labore eingeschlos-
sen, so dass wir zu anderen Ergebnissen kamen. Da
die Anzahl der gemeldeten und tibermittelten direk-
ten Erregernachweise im Jahr 2018 im Vergleich zum
Vorjahr jedoch angestiegen ist," scheinen die Aus-
wirkungen der Laborreform aufnationaler Ebene we-
niger tiefgreifend zu sein als befiirchtet.

Eine der Limitationen dieser Studie ist, dass es kei-
nen vollstindigen Stichprobenrahmen HCV-dia-
gnostizierender Labore in Deutschland gibt, so
dass es nicht moglich war, die tatsichliche Ruck-
laufquote zu bestimmen und die Reprisentativitit
der beteiligten Labore zu bewerten. Dariiber hin-
aus war es nicht méglich, Laboreinzugsgebiete zu
bestimmen. Labore, die an HCV-Surveillance inte-
ressiert sind, haben moglicherweise eher teilge-
nommen. Dennoch war es méglich, die Verfugbar-
keit virologischer und klinischer Hintergrundin-
formationen in einer heterogenen Stichprobe von
Laboren zu erfassen. Dariiber hinaus ist es wichtig

zu berlicksichtigen, dass eine relativ kleine Anzahl
von Laboren einen relativ groflen Teil der auftre-
tenden HCV-Infektionen zu diagnostizieren
scheint. Selbst wenn nur 8 Labore iiber Informati-
onen zur HCV-Re-Infektion berichteten, schitzen
wir, dass diese im Jahr 2018 insgesamt etwa
700-2.100 HCV-Infektionen diagnostiziert hatten.
Das entspricht bis zu einem Drittel der 5.891 im
Jahr 2018 gemeldeten und an das RKI iibermittel-
ten Hepatitis-C-Infektionen.’

5. Fazit

Basierend auf den Informationen der Labore, die an
dieser Studie teilnahmen, regen wir an, Informati-
onen tiber HCV-Geno- und -Subtyp, DAA-Resistenz
und Re-Infektion im Surveillancesystem systema-
tisch zu erfassen. Dies kénnte durch die Integration

einige Labore an, bereits teilweise diese Informatio-
nen gemeldet zu haben, andere gaben aber an, dass
die Meldung virologischer Zusatzdaten zu ressourcen-
intensiv wire. Daher ist es wichtig, sicherzustellen,
dass Labore auf moglichst einfachem Wege diese zu-
sitzlichen Informationen melden konnen, da durch
DEMIS diese Informationen automatisiert tiber
Schnittstellen aus dem Laborinformationssystem
erfolgen sollen und somit die Meldewege verein-
facht und Meldeaufwinde reduziert werden.” Dar-
uber hinaus wird DEMIS auch die Kommunikation
zwischen dem meldenden Arzt und dem GA er-
leichtern,” was dazu beitragen kann, umfassendere
klinische Informationen zu erhalten.

Die vorgeschlagenen Anderungen haben das Poten-
zial, die Beobachtung von Trends der HCV-Infekti-
onen auf nationaler Ebene zu vertiefen und umfas-
sender zu gestalten und wiirden nicht nur ermég-
lichen, die fiir HCV gefihrdeten Bevolkerungs-
gruppen besser zu identifizieren und gezieltere
Priventions- und Bekimpfungsmafinahmen zu er-
greifen, sondern auch, den Anteil der DAA-Resis-
tenz bei neu diagnostizierten HCV-Infektionen in
Deutschland zu iiberwachen. Méglicherweise kon-
nen diese Verdnderungen auch die Identifizierung
von HCV-Ausbriichen lokal erleichtern (z. B. bei un-
gewohnlichen HCV-Genotypen).


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/IfSG/DEMIS/DEMIS_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/IfSG/DEMIS/DEMIS_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/IfSG/DEMIS/DEMIS_node.html
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