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Der Arbeitskreis Blut des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit gibt als natio-
nales Beratungsgremium Stellungnah-
men zu neuartigen Erregern ab, bewer-
tet neue Erkenntnisse zu bekannten Er-
regern und erarbeitet entsprechende
Empfehlungen fiir die Fachoffentlich-
keit. Diese Serie von Stellungnahmen zu
einzelnen Erregern werden als Zusam-
menfassung des aktuellen Wissensstan-
des veréffentlicht, speziell unter transfu-
sionsmedizinisch relevanten Aspekten
(Bundesgesundhbl. 41, 53,1998).
Frithere Beitrage befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B1g und dem GB-Virus Typ C
(Hepatitis-G-Virus), (Bundesgesundhbl.
41,78-90,1998), HTLV-I/-II, (Bundesge-
sundhbl. 41, 512,1998), Yersinia enteroco-
litica, (Bundesgesundhbl. 42, 613, 1999),
TT-Virus (Bundesgesundhbl. 43,154-156,
2000), Hepatitis-B-Virus (HBV), (Bun-
desgesundhbl. 43, 240-248, 2000) und
Humanes Cytomegalovirus (HCMYV),
(Bundesgesundhbl. 43, 653-659, 2000),
Hepatitis-A-Virus (Bundesgesundhbl. 44,
844-850,2001) und Treponema pallidum
(Bundesgesundhbl. 45, 818-826, 2002)

1 Wissensstand
iiber den Erreger

1.1 Erregereigenschaften

Hepatitis-C-Virus ist die einzige Virus-
art der Gattung Hepacivirus, die zusam-
men mit den Gattungen Flavivirus und
Pestivirus die Virusfamilie Flaviviridae
bildet [31, 2]. Die Gattungen Hepacivirus
und Pestivirus sind strukturell und bio-
logisch ndher miteinander verwandt als
mit der Gattung Flavivirus. Beide Gat-
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tungen benétigen im Gegensatz zur Gat-
tung Flavivirus keine Gliederfiiller als
Ubertriger und kénnen persistente In-
fektionen in Sdugern hervorrufen.

Dem HCV &hnlich ist das GB-Virus
Typ B (GBV-B), das bei Tamarinéffchen
eine Hepatitis hervorruft. Entfernter
verwandt mit HCV sind GBV-A ver-
schiedener Neuweltaffen und GBV-C des
Menschen [2], fiir die bisher keine Pa-
thogenitdt bekannt ist.

Die Viruspartikel der Flaviviridae
sind von einer Lipidhiille umgeben, in der
mindestens 2 glykosylierte Oberfldchen-
proteine verankert sind: E1 und E2 bei
den Gattungen Hepacivirus und Pestivi-
rus; M und E bei der Gattung Flavivirus
(die Pestiviren enthalten zusitzlich ein
E™s), Die Virushiille umschlief3t ein Core-
Partikel, das aus Core-Protein (C) und
der einzelstrangigen Genom-RNA mit ca.
9.600 Basen (bei HCV) gebildet wird. We-
gen der geringen Menge an HCV, die aus
Plasma isoliert werden kann, ist die
Struktur der Viruspartikel nur unvoll-
standig untersucht. Das hypothetische
Modell in Abb.1ist von Kenntnissen iiber
andere Flaviviridae abgeleitet.

Die RNA-Genome der Flaviviridae
fungieren nach Infektion direkt als
mRNA und haben somit definitionsge-
méf Plus-Polaritit. Sie kodieren nur ein
einziges Polyprotein mit ca. 3.000 Ami-
nosiuren, das bereits bei der Translation
von zelluldren Proteinen und viralen
Autoproteasen in die einzelnen viralen
Proteine gespalten wird. Das zuletzt syn-
thetisierte carboxyterminale Fragment
beinhaltet die virale RNA-abhidngige
RNA-Polymerase, die das Plusstrang-
Genom in den Minusstrang und diesen
danach in neue Plusstrange repliziert.
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Die RNAs der Gattungen Hepacivi-
rus und Pestivirus haben am 5’Ende kei-
ne Cap-Struktur, die normalerweise fiir
die Bindung von Ribosomen nétig ist,
sondern eine interne Ribosomenein-
trittsstelle (IRES), die in der 5’termina-
len, nicht-translatierten Region (5’NTR)
und am Beginn des Core-Gens liegt. Die
Organisation des HCV-Genoms, die pro-
teolytische Prozessierung des Polypro-
teins und die Funktionen der einzelnen
Proteine sind in Abb. 2 gezeigt. Die
Strukturproteine C, E1, E2 und E2-p7
werden als Bestandteile des Virusparti-
kels von den Nichtstrukturproteinen
NS2 bis NS5B unterschieden, die nur in
infizierten Zellen vorkommen. Die Ge-
nomorganisation und Funktion der NS-
Proteine ist bei Hepaciviren und Pesti-
viren sehr dhnlich. Die Strukturprotei-
ne sind jedoch deutlich verschieden.

HCV kann, anders als die Pestivi-
ren, bislang in Zellkulturen oder Ver-
suchstieren, auler dem Schimpansen,
nicht vermehrt werden. Das Pestivirus
BVDV (Bovines Virus, Diarrhoe-Virus)
des Rindes, das leicht ziichtbar ist, wird
daher oft als Modellvirus fiir HCV ver-
wendet. Teilschritte der HCV-Synthese
konnen mittels Transfektion von cDNA
in humanen Hepatomzellen untersucht
werden bis hin zur autonomen intrazel-
luldren Replikation eines NS3 bis NS5
Genom-Fragments [3] oder auch des
ganzen Genoms [4]. Damit sind die Vor-
aussetzungen gegeben, in der Zellkultur
antivirale Substanzen zu priifen, die be-
stimmte Funktionen der Virus-Proteine
hemmen, z. B. die NS3-Protease und He-
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Abb. 1 @ Hypothetisches
Modell des Hepatitis-C-
Virus. Strukturanalysen
der HCV-Partikel sind
unvollstandig. Die durch
Genomanalysen erhalte-
nen Daten weisen darauf
hin, dass HCV als Mit-
glied der Virusfamilie
Flaviviridae einen Durch-
messer von 50 nm hat.In
seiner Lipidhiille enthalt
es die heterodimeren
Glykoproteine E1 und E2
und im Inneren der Li-
pidhiille die genomische
RNA, assoziiert mit dem
Core-Protein. Einim
E2-Protein exponierter
Proteinsequenzab-
schnitt wird als hyperva-
riable Region 1 bezeich-

50 nm

N

licase oder die RNA-abhéngige RNA-Po-
lymerase NS5B.

HCV erscheint weltweit in 6 Geno-
typen. Daneben werden Genosubtypen
mit den Buchstaben a ...z unterschieden.
In Deutschland und Japan herrscht der
Genotyp 1b vor, in den USA und Nord-
europa 1a, in den Mittelmeerldndern 2,
in Afrika 4 und 5,in Siid- und Ostasien 3
und 6 [5]. Insgesamt ist HCV hochvaria-
bel und bildet auch innerhalb eines Pa-
tienten eine Quasispezies aus, die sich
kontinuierlich d4ndern kann. Die 5’NTR
und das Core-Gen sind stirker konser-
viert, am Aminoende des E2-Proteins
befindet sich dagegen eine hypervaria-
ble Region.

1.2 Infektion und Infektionskrankheit
[6,7]

Das Virus vermehrt sich vorwiegend in
der Leber, es findet sich jedoch auch in
mononukledren Zellen des Blutes. HCV
wird parenteral iibertragen, nicht fi-
kal/oral wie Hepatitis-A- oder -E-Virus.
In den ersten Wochen nach der Infekti-
on erscheinen im Plasma zunehmend
Viruspartikel/ml (bis zu 10%), wobei ver-

net (HVR1) und ist Ziel-
struktur neutralisieren-
der Antikorper

mutlich etwa jedes 10. bis 100. Partikel
infektios ist [8, 9]. Eine Erkrankung liegt
zunéchst nicht vor, die Aktivitdt der Ala-
ninaminotransferase (ALT) im Serum
ist normal. Nach etwa 4 bis maximal
12 Wochen tritt eine relativ milde anikte-
rische Hepatitis mit ALT-Erh6hung bis
auf einige 100 IU/1 ein, die klinisch je-
doch oft unbemerkt bleibt. Schwere aku-
te Verldufe werden nur bei simultanen
Infektionen mit anderen Hepatitisviren
beobachtet. Die relativ lange symptom-
lose Inkubationszeit mit ausgeprégter
Virdmie deutet darauf hin, dass HCV
selbst keine hohe Zytopathogenitit hat,
sondern die Symptome der Infektion
wie bei den anderen Hepatitisviren eher
durch die Immunabwehr ausgeldst wer-
den. Bei deutlich ausgeprégter klinischer
Symptomatik der akuten Hepatitis C
heilt die Infektion zu etwa 50% aus.

Die grofie Mehrzahl der HCV-In-
fektionen wird jedoch persistent, wobei
das Manifestationsspektrum von fast
volliger Gesundheit mit normaler ALT
und weitgehend normalem Lebergewe-
be bis zur schweren, rasch progredien-
ten chronischen Hepatitis reichen kann.
Auffillig ist hdufig eine Steatose. Bei 10
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bis 31% der chronisch Infizierten tritt, je
nach Kollektiv, manchmal schon nach
wenigen Jahren, typischerweise aber erst
nach 20 bis 30 Jahren, eine Leberzirrho-
se auf, die dann bei rund 20% innerhalb
weniger Jahre zu Leberversagen oder Le-
berkarzinom fithrt. Schon maégiger
chronischer Alkoholgenuss (mehr als
40 g/Tag) soll die Prognose deutlich ver-
schlechtern. Nicht selten kommt es auch
nach jahrelanger Persistenz zum spon-
tanen Abklingen der Virdmie.

Die chronische Infektion fiihrt zu
einer dauernden Stimulation des Im-
munsystems. Neben der Entziindung in
der Leber werden insbesondere B-Lym-
phozyten aktiviert, was nicht selten zur
erh6hten Immunglobulinproduktion,
Kryoglobulindmie und Immunkomplex-
erkrankungen (Vaskulitis, Glomerulo-
nephritis, Neuropathien, Hauterschei-
nungen) fithrt. Auch Porphyria cutanea
tarda ist mit HCV assoziiert. Daneben
wird eine Assoziation von HCV mit
Lymphomen diskutiert. Ob unterschied-
liche HCV-Genotypen zu unterschiedli-
chen klinischen Verldufen fithren kon-
nen, wird kontrovers diskutiert. Hiufig
ist Genotyp 1b mit rascher Progredienz
und insbesondere mit Interferon-Resis-
tenz verkniipft.

Die zirkulierenden HCV-Partikel
sind in der chronischen Phase weitge-
hend mit spezifischen Antikérpern be-
deckt, jedoch scheint dadurch HCV
nicht véllig neutralisierbar zu sein. Im
Plasma werden je nach Aktivitdt der In-
fektion meist 105 bis 10® Virusparti-
kel/ml gefunden, jedoch ist die Infektio-
sitdt im Schimpansen (dem einzigen
Versuchstier) mit 10 bis 1.000 infekti-
6sen IU/ml meist deutlich niedriger als
in der akuten Phase [7], wo in einem Fall
kurzfristig 1095 infektiése Einheiten ge-
funden wurden.

Antikorper gegen die hypervariable
Region des E2 sind neutralisierend und
treten regelméfig bei Patienten auf [9],
daher mag die Variabilitit des E2 ein
wichtiger Faktor fiir die Inmunevasion
des HCV sein. Gegen die Wirkung des In-
terferonsystems schiitzt moglicherweise
das NS5A-Protein des Genotyps 1,das die
Interferon-induzierte Proteinkinase R
inhibieren soll, die ansonsten die virale
Proteinsynthese unterbindet. Die Wir-
kung der zytotoxischen T-Lymphozyten
(CTL) tréagt zur Pathogenese bei, ist aber
zugleich Voraussetzung fiir eine Virus-
elimination, die bei rund 20% der Pati-
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Abb. 2 A Organisation des HCV-Genoms. Oben: Spaltung des Polyprotein-Vorlaufers in die einzelnen
Strukturproteine des Virions und Nichtstruktur- (NS-)Proteine. Dunkelgraue Pfeile: Spaltung durch
die Wirtszell-Signalpeptidase; hellgraue gebogene Pfeile: Autoproteolyse durch NS2- bzw. NS3-Auto-
protease; hellgraue Pfeile: Proteolyse durch NS3/NS4A-Protease; E1, E2, Glykoproteine der Virushiille
(envelop); NS2: Autoprotease; NS3: Autoprotease und Helicase; NS4A: NS3-Proteasekofaktor; NS4B:
Funktion unbekannt; NS5A: vermutlich Interferonwirkung inhibierender Faktor; NS5B: RNA-abhéngi-
ge RNA-Polymerase. Unten: RNA-Struktur des HCV-Genoms mit 5’terminaler interner Ribosomenein-
trittsstelle (IRES), Startcodon (AUG) und Stopcodon (UAG) des Polyproteins und 3'terminaler
nicht-translatierter Region (NTR) mit Poly-U-Trakt. (Abb. von C.G. Schiittler)

enten spontan nach der akuten Phase,
z.T. aber auch erst nach vielen Jahren,
eintritt [10,11]. Es gibt Berichte, dass die
Apoptose-induzierende Wirkung der
CTL durch HCV-Proteine gehemmt
wird. Auf diese Weise konnte HCV auch
zur Entstehung des Leberkarzinoms bei-
tragen. HCV ist bislang das einzige RNA-
Virus ohne reverse Transkription, das
Krebs hervorruft. Fiir eine kausale Wir-
kung des HCV spricht die Prisenz der vi-
ralen RNA im Tumorgewebe.

Wegen des Fehlens eines geeigneten
Infektions- oder Kultursystems ist wenig
zu den Details des viralen Lebenszyklus
bekannt. Das E2-Protein bindet an CD81,
ein Rezeptormolekiil auf Immunzellen,
was zu einer unspezifischen Immunglo-
bulinproduktion beitragen kénnte [12].
Daneben wird eine Bindung des E2 an Li-
poprotein beobachtet, die zur Aufnahme
iiber den Lipoproteinrezeptor beitragen
kénnte [13]. Beide potenziellen Rezepto-
ren kénnen jedoch nicht den Hepatotro-
pismus erkldren. Neuerdings wurde als
weiterer Rezeptorkandidat der Scaven-
ger-Rezeptor B1 identifiziert [14].

Wahrscheinlich l4duft die Virusrepli-
kation wie bei den anderen Flaviviridae
ausschliellich im Zytoplasma ab, und
die Viruspartikel reifen im ER und Gol-
gi, wonach sie konstitutiv sezerniert
werden. Die Halbwertszeit der Viren im
Plasma ist mit 1 bis 3 h [15] in der chro-
nischen Phase sehr kurz, sodass taglich

wohl 10" Viren in einem hochvirdmi-
schen Patienten produziert werden. Die
Menge der Virusgenome im Plasma
diirfte annidhernd, aber nicht vollstin-
dig, die intrazelluldre Aktivitdt und Pa-
thogenitit widerspiegeln.

1.3 Epidemiologie

Verlissliche Daten zur Inzidenz sind nur
schwer zu erhalten, da meist keine klar
ausgeprégte akute Phase bemerkt wird.
In Deutschland wurden im Jahr 2001
dem Robert Koch-Institut (RKI) 8.635
HCV-Infektionen gemeldet, in den Jah-
ren davor waren es jeweils rund 6.000
Fille von ,,ibrigen Hepatitisformen au-
Ber Hepatitis A und B Vermutlich ist
die grofle Mehrzahl dieser ,iibrigen
Félle auf HCV zuriickzufiihren. In der
Statistik wird nicht unterschieden, ob es
sich um eine neu diagnostizierte, aber
seit langem bestehende Infektion, oder
tatsdchlich um eine frische Infektion
handelt. Es wird geschitzt, dass nur der
kleinere Teil der gemeldeten Fille eine
akute Hepatitis C darstellt. Unter 14.221
im Berichtssystem zur Erfassung positi-
ver Virusbefunde der Deutschen Verei-
nigung zur Bekdmpfung der Virus-
krankheiten e. V. und des RKI von 1996
bis 2001 dokumentierten Nachweisen ei-
ner Hepatitis-C-Infektion wurden nur
10% (1.360/14.221) aufgrund klinischer
und epidemiologischer Anhaltspunkte
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B, %,

vom Labor als akute Infektion eingeord-
net (Epidemiologisches Bulletin Nr.
24/2002, S.198). Es fehlt eine diagnosti-
sche Methode, die es erlaubt, akute von
chronischen Infektionen zu unterschei-
den, wenn nicht eine Serokonversion be-
obachtet wurde, sondern von Anfang an
Anti-HCV-positiv war. IgM-Anti-HCV
liegt sowohl bei der akuten als auch der
chronischen Infektion vor. Quantitative
Bestimmungen des IgM-Anti-HCYV, die
moglicherweise eine Unterscheidung er-
lauben konnten, sind nicht verfiigbar.
Wegen dieser Problematik schreibt das
Infektionsschutzgesetz die Meldung je-
der erstmalig diagnostizierten HCV-In-
fektion vor. In den alten Bundesldndern
ist die gemeldete Inzidenz mit 4 bis 12
Fillen pro 100.000 Einwohner und Jahr
wesentlich hoher als in den neuen Bun-
desldndern (1 bis 2 pro 100.000). Die In-
zidenz ist bei Kindern unter 15 Jahren
sehr gering (<o,1), sie steigt dann auf
Werte um 10 bei den 15- bis 44-Jdhrigen
und fillt bei den Alteren auf Werte um 4
(Epidemiologisches Bulletin Nr. 28/
2000). Die Seroprévalenz betrdgt nach
einer Schitzung aus dem Jahr 1998 0,4%
bei den 18- bis 79-Jéhrigen unter Aus-
schluss von bestimmten Hochrisiko-
gruppen [16].In einer weiteren Studie an
18- bis 80-Jdhrigen wurde eine Prévalenz
von 0,63% (0,42 bis 0,84) bestimmt, mit
einer gewissen Hdufung bei Alteren und
Frauen [17]. Weltweit reicht die von der
WHO berichtete Privalenz [18] von 0%
in Zambia bis 18,1% in Agypten. Benach-
barte Lander kénnen sehr unterschiedli-
che Privalenz aufweisen, z. B. Agypten
18,1%, Sudan 3,2%, Athiopien 0,8%.
Niedrig durchseucht sind Skandinavien
(<0,1%) und das Vereinigte Konigreich
(0,1%), relativ hoch die USA mit 1,8%.
Die Zahlen der WHO mogen jedoch feh-
lerhaft sein, da z.B. fiir Deutschland 0,1%



angegeben wird, obwohl neuere Studien
[16,17] aus Deutschland 0,4 bis 0,6% be-
richten. Weltweit schitzt man, dass 3%
der Bevolkerung, d. h. 170 Millionen, in-
fiziert sind. In Europa, Japan und den
USA hat HCV als Hauptursache fiir Le-
berkrebs das HBV abgel6st.

Es gibt zahlreiche Studien zu den
mdglichen Ubertragungswegen fiir HCV
mit zum Teil stark divergierenden Ergeb-
nissen (Ubersicht in [19]). In Deutsch-
land geben Laufs et al. 1994 [20] bei Pro-
banden aus dem Hamburger Raum als
Infektionsrisiken bei 24% i.v.-Drogenge-
brauch, bei 13% Gefangenschaft, nur bei
5% Transfusion, bei 5% Hamophilie, bei
4% Dialyse und bei 1% medizinische Té-
tigkeiten an. Bei 48% wurde keines dieser
Risiken genannt. Bei einer Studie von
Heintges et al. [21] an iiber 1.000 Patien-
ten der Diisseldorfer Universititsklinik
mit Zeichen einer HCV-bedingten Le-
bererkrankung wurden bei 30% Blutpro-
dukte, bei 14% i.v.-Drogengebrauch, bei
6% medizinische Tdtigkeit, bei 4% Ho-
mosexualitit und bei 3% heterosexuelle
oder Familienkontakte angegeben. Wie-
derum wird bei 44% keiner dieser Risi-
kofaktoren genannt. Ein Vergleich dieser
beiden Studien zeigt, dass bei Kollekti-
ven mit unterschiedlichem Untersu-
chungsanlass divergierende Hiufigkei-
ten von Risikofaktoren gefunden wer-
den. Ein Grund fiir den grof3en Anteil
»unbekannter” Risiken ist, dass, wie im
Vergleich der beiden genannten Studien
erkenntlich, immer nur nach einem Teil
der mutmafllichen Risikofaktoren ge-
fragt wird: Bei der Studie von Laufs ge-
hen sexuelle und Familienkontakte in
den Anteil mit unbekanntem Risiko ein.
Bei Heintges et al. sind es Personen, die
evtl. frither im Gefdngnis waren. Eine
sehr eingehende statistisch fundierte
Sentinel-Studie aus den USA findet i.v.-
Drogengenuss bei 60% der HCV-Infi-
zierten als Risikofaktor, 10% Blutproduk-
te, 15% sexuelle Promiskuitit, 5% andere
Ursachen, z. B. nosokomiale Infektionen,
und nur 10% unbekannte Faktoren [22].
Eine Untersuchung an HCV-positiven
Blutspendern des Amerikanischen Roten
Kreuzes [23] ergab folgende Risikofakto-
ren: i.v.-Drogengebrauch bei 42% (OR
12,5), sexuelle Promiskuitit bei 53%, in-
tranasaler Kokaingenuss bei 68%, selbst
erhaltene Bluttransfusion bei 27%, wobei
Mehrfachnennungen hiufig waren. Auch
Ohrlochstechen bei Mdnnern wurde als
ein statistisch signifikanter Risikofaktor

gefunden, nicht aber Titowierung, Ge-
fangnisaufenthalt, Nadelverletzungen bei
medizinischem Personal oder Akupunk-
tur. 75% der HCV-positiven Spender hat-
ten von parenteralen Expositionen be-
richtet. Uberraschend war der hohe An-
teil der i.v.-Drogenbenutzer, da danach
bereits vor Zulassung zur Spende als
Ausschlusskriterium gefragt worden
war. In einer franzosischen Studie aus
den Jahren 1994 bis 1996 berichteten in
Interviews 27% der Anti-HCV-positiven
Spender i.v.-Drogengebrauch, 26% selbst
erhaltene Transfusionen und 33% ver-
schiedene invasive Eingriffe (Operatio-
nen, Endoskopie, Tdtowierung und Aku-
punktur). Genotyp 1b war mehr mit
Transfusionen, Genotyp 3 mehr mit i.v.-
Drogengebrauch assoziiert [24].

Stark divergent sind die Untersu-
chungen zur Bedeutung sexueller Uber-
tragung. Zwei Studien in Deutschland
belegen, dass HCV-positive Médnner [25]
oder HCV-positive Frauen [26] fast nie
HCV auf ihre Sexualpartner iibertragen,
obwohl andererseits sexuelle Promiskui-
tdt mit einem erhohten HCV-Risiko ver-
bunden ist [22]. Eingehende andere Stu-
dien zeigen jedoch, dass bei Paaren, zwi-
schen denen eine HCV-Ubertragung
stattgefunden hat, auch parenterale
Ubertragungsrisiken vorlagen [27].

In der alternativen Medizin wurden
Ozon-Eigenblut-Therapien [28] und
auch Akupunktur [29] als Ubertra-
gungsweg beschrieben. HCV-Ubertra-
gungen von medizinischem Personal auf
Patienten bei invasiven Eingriffen sind
insgesamt sehr selten, aber bei Missach-
tung von Hygieneregeln [30], wie z. B.
bei Herzoperationen [31] und bei gyni-
kologischen Operationen, beschrieben
worden [32]. Insgesamt muss davon aus-
gegangen werden, dass der parenterale
Weg iiber Blutspuren der weitaus wich-
tigste ist. Es gibt keine Hinweise auf
Ubertragung durch blutsaugende Glie-
derfiiller, Lebensmittel, Schmierinfek-
tionen oder Aerosole.

1.4 Nachweismethoden
und Aussagekraft

1.4.1 Nachweis
von HCV-spezifischen Antikdrpern

Nach der Entdeckung des HCV-Genoms
1988 wurde bereits 1990 in den entwickel-
ten Lindern ein Enzymimmunassay
(EIA) zum Nachweis eines Antikorpers
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gegen ein rekombinantes HCV-Nicht-
strukturprotein Ci00o vom Genotyp 1a
eingefiihrt, das die Bereiche NS3/4 des
HCV-Genoms teilweise abdeckte. Dieser
EIA-Test der 1. Generation entdeckte nur
etwa 65 bis 85% aller Anti-HCV-positiven
Personen und versagte oft in der Friih-
phase sowie bei anderen Genotypen als
1. Auch betrug die Zeitspanne vom Tag
der Infektion bis zum Positivwerden des
Tests (diagnostisches Fenster) mitunter
viele Monate. Zudem war die Quote der
unspezifisch positiven Befunde schon bei
gesunden Normalpersonen mit rund
0,4% relativ hoch. In der klinischen Di-
agnostik oder bei Verwendung von mehr-
fach eingefrorenen Seren war die Unspe-
zifitdt noch hoher. Der Test wurde schritt-
weise durch Hinzunahme des Core-Pro-
teins (2. Generation) und des NS5-Prote-
ins (3. Generation) in Empfindlichkeit
und Spezifitdt deutlich verbessert. Die
Dauer des ,,diagnostischen Fensters“ be-
tragt zurzeit im Mittel 8o Tage. Anti-
HCV-Tests fiir das Blutspendescreening
miissen heute eine Spezifitit von mindes-
tens 99,5% aufweisen (s. auch www.pei.
de/ ivd/cts.htm).

Zur Bestdtigung eines positiven
Screeningergebnisses werden einzelne
HCV-Antigene auf Membranen einge-
setzt (RIBA, Immunblot u. A.), wobei
mindestens 2 der Antigene mit einem
Serum reagieren miissen, um das Ergeb-
nis als ,,bestétigt positiv werten zu kon-
nen. Bei nur einem reaktiven Protein
(oft Core-Protein) ist das Ergebnis un-
entschieden.

1.4.2 Nachweis von HCV-RNA

Heute wird in der klinischen Diagnostik
bevorzugt der hochempfindliche Nach-
weis der HCV-RNA mittels Nukleinsdu-
re-Amplifikations-Technologie (NAT)
zur Abkldrung des Anti-HCV-Befundes
eingesetzt und nur bei negativem Aus-
fall der NAT der Membran-EIA (z. B.
RIBA) verwendet.

Als NAT wird die PCR nach rever-
ser Transkription (RT) der viralen RNA
verwendet, daneben auch die Ligase-
Kettenreaktion und das isotherme Ver-
fahren der Transcription Mediated Am-
plification (TMA). In der ersten Hélfte
der goer-Jahre war die NAT bei schwan-
kender Qualitdt der Durchfithrung in
vielen Laboratorien zunéchst noch stark
fehlerbehaftet. Durch verbesserte Rea-
genzien und Testbedingungen sowie
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Abb. 3 A Verlauf einer HCV-Infektion bei einem Plasmapheresespender (nach Humpe et al. 2000). Die
Zeitskala reiht die Zeitpunkte der Spende bzw. Probenahme nicht linear aneinander. ¢ ALT 1U/I; l
Anti-HCV, Verhaltnis Signal zu Cutoff X 10; + NAT-positiv; - NAT-negativ (bei 50 IlU/ml Nachweisgren-
ze); n Plasma wurde verabreicht, aber der Empfanger nicht infiziert; i der Empfanger wurde infiziert.
Die Untersuchungen wurden retrospektiv durchgefiihrt, nachdem bei Wechsel des Anti-HCV-Testkits
sich ein Versagen des urspriinglich verwendeten Testkits bei diesem Spender herausgestellt hatte.
Testung auf HCV-RNA bzw. Quarantédne wegen ALT-Erh6hung war damals nicht vorgeschrieben

strikte interne und externe Qualitdts-
kontrollen erweist sich die NAT heute
als ein Test von sehr hoher Spezifitit
und Sensitivitdt und speziell im Blut-
spendewesen als signifikante diagnosti-
sche Verbesserung. Durch die Einfiih-
rung der NAT zur zusétzlichen Kontrol-
le von Plasma zur Fraktionierung wird
die Voraussetzung geschaffen, durch die
Begrenzung der Viruslast im Fraktions-
pool eine messbare Sicherheitsreserve
fiir die validierten Virusinaktivierungs-
und Entfernungsverfahren im Herstel-
lungsprozess fiir Plasmaderivate zu er-
zielen. Fiir die objektivierbare externe
Qualitdtskontrolle stehen verschiedene
Referenzpriparate mit definierten HCV-
RNA-Gehalten zur Verfiigung. Der Ge-
halt dieser Referenzpréparate an HCV-
RNA-Molekiilen (deren Zahl in erster
Néherung der Zahl an HCV-Partikeln
entspricht) wird je nach Testverfahren
oft in ,,copies“/ml oder Genoméiquiva-
lenten/ml angegeben. Da keine vollige
Ubereinstimmung zwischen den Ver-
fahren besteht, ist bei quantitativen An-
gaben die seit 1999 geltende Internatio-
nale Einheit (IU) zu verwenden [33].
Eine IU entspricht vermutlich 3 ,,copies®
aus der PCR-Methode Amplicor-Mo-
nitor bzw. 5 ,genome equivalents® Letz-
terer Wert wurde durch ein weniger
sensitives, aber evtl. etwas genaueres
Nukleinsdure-Hybridisierungsverfah-

ren (bDNA) bestimmt. Im Prinzip kon-
nen im zur Amplifizierung verwendeten
Probenextrakt einzelne HCV-RNA-Mo-
lekiile nachgewiesen werden. In der Pra-
xis ist die Nachweisempfindlichkeit
durch das Probenvolumen und die test-
technische Probenaufarbeitung be-
grenzt. Typischerweise kénnen 100 IU/
ml mit NAT-Verfahren sicher nachge-
wiesen werden. Die Anforderungen zur
NAT-Testung fiir HCV sind in der Euro-
péischen Richtlinie CPMP/BWP/269/95
rev 3 festgeschrieben.

1.4.3 Nachweis von HCV-spezifischem
Core-Protein

Auch in Form des viralen Core-Proteins
kénnen HCV-Partikel mittels eines hoch-
empfindlichen ELISA nachgewiesen wer-
den. In einer 1. Generation dieses HCV-
Core-ELISA konnte das Core-Antigen nur
in Abwesenheit von Anti-HCV, also in der
Frithphase der Infektion, nachgewiesen
werden. Mit einer 2. Generation des Tests
ist dieser Nachweis auch in Gegenwart
von Anti-HCV moglich. Die HCV-Core-
Antigenmenge korreliert anndhernd mit
der Zahl der HCV-RNA-Molekiile bei
groflen individuellen Unterschieden von
Probe zu Probe; qualitativ stimmen die
Ergebnisse zwischen NAT und der 2. Ge-
neration des HCV-Core-Antigen-Tests
sehr gut iiberein. Ein Picogramm Core-
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Antigen entspricht etwa 8.000 IU/ml
(C.G. Schiittler et al., eingereicht).

1.4.4 Verlauf einer HCV-Infektion
und deren diagnostische Erfassung

In der Inkubationszeit und der frithen
akuten Phase kann die Infektion nur
durch Bestimmung der HCV-RNA oder
des HCV-Core-Antigens erkannt werden,
wobei je nach Empfindlichkeit der Tests
und dem individuellen Verlauf das Core-
Antigen einige Tage bis Wochen spiter po-
sitiv werden kann. Bald nach Erscheinen
der ersten Transaminasenerhohung ist
auch mit dem Auftreten von Anti-HCV zu
rechnen, jedoch gibt es hier grofle indivi-
duelle Unterschiede. Der Anti-HCV-Test
versagt nach Ablauf der akuten Phase bei
immunkompetenten Personen nur sehr
selten [34],jedoch wurde ein Zwischenfall
bei einem Plasmapheresespender beob-
achtet, der mindestens 254 Tage nach
HCV-Infektion mit einem bestimmten,
nicht mehr im Handel befindlichen Testkit
negativ blieb, was zur Infektion von 9 Pa-
tienten fiihrte [35]. Hier, wie bei 2 weiteren
Literaturberichten tiber verzogerte Entde-
ckung des Anti-HCV, lag der Genotyp 3
vor. Das Auftreten der diagnostischen Pa-
rameter HCV-RNA,ALT und Anti-HCV ist
in Abb. 3 am Beispiel dieses serokonver-
tierten Plasmapheresespenders gezeigt.
Bei Versuchen in Schimpansen mit
i.v.-Inocula von mehreren ml hochinfek-
tiosem Plasma wurde bereits nach weni-
gen Tagen HCV-RNA mittels NAT nach-
weisbar [36]. Auch bei Patienten, die
HCV-positive Blutprodukte erhalten hat-
ten, wurde schon 1 bis 2 Wochen nach Ex-
position HCV-RNA nachweisbar und er-
reichte Werte von 10° bis 107 HCV-RNA



»copies“/ml. Nach 4 bis 12 Wochen er-
schienen klar erhohte ALT-Werte. Bei
niedrigen Dosen mag der Zeitpunkt bis
zur ALT-Erh6hung bis zu 15 Wochen be-
tragen. Meist wurde ein scharfer Peak der
ALT beobachtet und manchmal auch ein
voriibergehendes Verschwinden der
HCV-RNA mit der moglicherweise da-
mals noch nicht sehr empfindlichen NAT-
Test. Anti-HCV wurde mit dem EIA der
2. Generation bei 4 Schimpansen kurz
nach dem ALT-Peak, bei 2 Tieren aber
erst 8 Wochen bzw. 15 Wochen spiter
nachweisbar. Von besonderer Bedeutung
war ein HCV-haltiges Serum namens H-
Strain von einem Patienten mit akuter
Hepatitis C,das sehr rasch innerhalb von
4 Wochen einen ALT-Peak in Schimpan-
sen ausloste [8]. Dieses Referenzserum
enthielt 105 fiir den Schimpansen infek-
tiose HCV-Einheiten (CID50) pro ml [9].
Empfindliche RT/PCR-Techniken konn-
ten HCV-RNA in dieser Probe mit einem
dhnlichen oder sogar hoheren Titer nach-
weisen [37]. Absolute Angaben in Ge-
nomzahl/ml sind jedoch wegen der unsi-
cheren Eichung nicht zuverldssig. Eine
Woche spiter war das Serum desselben
Patienten nicht mehr infektios [7].

1.4.5 Zusammenfassung

Nur in sehr seltenen Fillen kann eine
einzelne infektiose Blutspende auch mit
hochempfindlicher NAT nicht erkannt
werden. In der Spétphase nach Serokon-
version kann die NAT auf HCV-RNA
evtl. negativ ausfallen. In der chroni-
schen Phase ist praktisch immer Anti-
HCV nachweisbar, aufler bei Patienten
mit geschwichtem oder defektem Im-
munsystem. Auch HCV-RNA ist hier bei
Konzentrationen zwischen 103> Genom-
dquivalenten/ml und 108 Genoméquiva-
lenten/ml Plasma mit NAT praktisch im-
mer nachweisbar. Eine vergleichbare
Quantifizierung der NAT-Resultate wird
durch die Verwendung der internationa-
len Standards fiir HCV-RNA ermdglicht.

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Prévalenz und Inzidenz
bei Spenderkollektiven

Bei Erstspendern bzw. Spendewilligen in
Deutschland betrug 2000/2001 die Priva-
lenz an bestitigt positiven Anti-HCV-Be-
funden etwa ein Viertel im Vergleich zur
Prévalenz in der Gesamtbevolkerung. Der

Anteil der bestdtigten Anti-HCV-Serokon-
versionen bei Mehrfachspendern zeigt in
den Jahren 1996 bis 2001 einen signifikant
riickldufigen Trend und liegt 2001 bei
1,6/100.000 Spenden [38, 39]. In den USA
hat die Privalenz von 0,63% 1991 auf 0,4%
1996 abgenommen. Die Inzidenz blieb mit
3 pro 100.000 Spenden und Jahr gleich. In
Nord- und Mitteleuropa wurden bei ca.
5 Millionen Wiederholungsspendern 1997
durchschnittlich eine Serokonversion un-
ter 620.754 Spenden beobachtet [40].
Spender, die in der NAT positiv und im
Anti-HCV-Test negativ waren, wurden bei
12 von 14.717.924 Spenden des DRK seit
Einfiihrung der NAT zwischen 1997 und
1999 beobachtet [41].

2.2 Definition von Ausschlusskriterien

Es gelten die Richtlinien der Bundesarzte-
kammer. Als Blut- oder Plasmaspender
auszuschlielen sind Personen, bei denen
eine HCV-Infektion nachgewiesen wur-
de, unabhingig davon, ob Krankheitser-
scheinungen aufgetreten sind. Auch wer
eine akute oder chronische Hepatitis un-
geklérter Atiologie hatte oder hat, ist aus-
zuschlieflen. Personen, die einer Gruppe
mit einem gegeniiber der Allgemeinbe-
v6lkerung deutlich erhohten Risiko fiir
eine HCV-Infektion angehoren oder die-
ser zugeordnet werden miissen, sind von
derBlut-oderPlasmaspendeauszuschlie-
Ben. Eine besonders bedeutsame HCV-
Risikogruppe sind Personen mit i.v.-Dro-
gengebrauch.

2.3 Spendertestung und Aussagekraft

Vor 1990 war eine gezielte Testung der
Spender auf HCV-Infektionen nicht
moglich. Ein in Deutschland seit den
60er-Jahren angewandter Surrogatmar-
ker war eine Erh6hung der ALT im Se-
rum. Damit konnten Spenden ausge-
schlossen werden, die einen erhohten
ALT-Wert aufwiesen; diese ALT-Erho-
hung ldsst sich bei vielen Spenden von
akut bzw. chronisch infizierten Spen-
dern im zeitlichen Verlauf héufig nach-
weisen. Wegen der geringen Spezifitit
des ALT-Screenings werden auch viele
nicht infizierte, ansonsten geeignete
Spender ausgeschlossen. Zudem konnen
frisch infizierte Spender oder vollig
asymptomatische HCV-Trager auf diese
Weise nicht erkannt werden. Mit der
1. Generation der Anti-HCV-EIAs wur-
den ab 1990 ca. 80% aller chronisch infi-
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zierten Spender erfasst, bei noch unbe-
friedigender Spezifitdt (s.oben). Mit der
2.und 3. Generation werden ab 1992 fast
alle chronisch infizierten Trdger er-
kannt, jedoch ist in der akuten Phase das
Ergebnis weiterhin unzuverléssig, und
in der Frithphase ist es immer negativ,
obwohl hier die hchste Virdmie vor-
liegt. Seit April 1999 ist die Testung auf
HCV-RNA mittels NAT in Deutschland
vorgeschrieben. Wegen der Aufwendig-
keit der Testung ist eine Poolung von
Proben erlaubt, solange der Nachweis
von 5.000 IU/ml fiir die einzelne Voll-
blutspende mit 95%iger Sicherheit ge-
wihrleistet wird. Seit Einfithrung der
obligaten NAT ist keine HCV-Ubertra-
gung durch Blutprodukte bekannt ge-
worden. Frisch gefrorenes, nicht inakti-
viertes Plasma erhilt eine zusdtzliche Si-
cherheit durch Quarantine und eine
spitere Testung des Spenders auf Anti-
HCV und HCV-RNA nach friihestens 4
Monaten.

Obwohl zum Zeitpunkt der Einfiih-
rung der NAT als zusétzliche Priifung auf
HCV die aus einem Plasmapool herge-
stellten und einem Virusinaktivierungs-
verfahren unterworfenen Plasmaderivate
als virussicher galten, ist seit Juli 1999 eine
Testung jedes Plasmapools auf HCV-
RNA vorgeschrieben, wobei bei einer
Nachweisgrenze von 100 IU/ml keine
RNA nachweisbar sein soll (Européische
Richtlinie CPMP/BWP/269/95 rev 3). Die-
se Testung trdgt durch Begrenzung der
hypothetisch méglichen Viruslast dazu
bei, dass die Kapazitit des Inaktivie-
rungsverfahrens keinesfalls tiberschritten
werden kann und eine messbare Sicher-
heitsreserve fiir das Produkt gewéhrleis-
tet wird.

Zurzeit ist die NAT fiir den Nach-
weis von HCV-RNA in Deutschland vor-
geschrieben. Alternative Testverfahren
auf HCV-Partikel, z.B. ein ELISA auf
HCV-Core-Antigen, konnen fiir Lander,
die die NAT noch nicht eingefiihrt ha-
ben, von Interesse sein.

2.4 Spenderbefragung

Gemif den Richtlinien zur Gewinnung
von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten (Hdmo-
therapie) muss nach frither durchge-
machter Hepatitis unklarer Atiologie ge-
fragt werden. Zum Ausschluss von Per-
sonen aus besonderen Risikogruppen
(s.2.2) ist eine sorgfiltige Befragung und
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Bewertung der Spendewilligen gefor-
dert. Eine weiter gehende Spenderber-
fragung ist fiir die Vermeidung von
HCV-Ubertragungen weitgehend be-
deutungslos geworden, da die kombi-
nierte Anwendung von Anti-HCV- und
HCV-RNA-Tests eine Verwendung von
Spenden HCV-positiver Spender, seien
sie nun frisch oder chronisch infiziert,
extrem unwahrscheinlich macht.

2.5 Spenderinformation und -beratung

Ergibt sich aus der Untersuchung von
Blutproben eines Spenders entsprechend
den Empfehlungen des Votums 24 des Ar-
beitskreises Blut ein bestdtigt positives
oder unbestimmtes Laborergebnis, wird
der Spender unverziiglich informiert und
zur Klirung des Infektionsverdachtes
eine Nachuntersuchung in der Spende-
einrichtung empfohlen. Ist die Infektion
gesichert, hat der verantwortliche Arzt
unverziiglich den Spender zu unterrich-
ten. In jedem Einzelfall ist eine fiir den
betroffenen Spender angemessene Auf-
klarung und Beratung nach Art und Um-
fang durchzufiihren. Ziel der Aufkldrung
und Beratung ist es, dem Spender deut-
lich zu machen, dass er

D auf Dauer nicht mehr Blut oder Plas-
ma spenden darf,

D mit Hepatitis-C-Virus infiziert und
potenziell infektids ist,

D einer eingehenden hepatologischen
und virologischen Untersuchung be-
darf, um spitere Gesundheitssché-
den oder Ubertragungen auf andere
zu vermeiden,

D hepatotoxische Substanzen (z. B. Al-
kohol, Medikamente) meiden soll.

Die Spendeeinrichtung sollte dem Spen-
der behilflich sein, einen in der Betreu-
ung von Virushepatitiden erfahrenen
Arzt zu finden.

Auf die Meldepflicht nach § 7 des
Infektionsschutzgesetzes und die Pflicht
zur Riickverfolgung nach § 19 des Trans-
fusionsgesetzes wird hingewiesen.

3 Empfénger

3.1 Prédvalenz und Inzidenz von blut-
assoziierten Infektionen und Infektions-
krankheiten bei Empfangerkollektiven

Vor Einfithrung des Anti-HCV-Scree-
nings war das Risiko, eine HCV-Infekti-

on durch Blutprodukte zu erwerben, re-
lativ hoch und direkt proportional zur
Zahl der verabreichten Spenden. H. Al-
ter [42] berichtet aus einer 30 Jahre wih-
renden Studie, dass die Inzidenz einer
Non-A-Non-B-Hepatitis bzw. HCV-In-
fektion bei Transfusionsempfingern vor
1970 in den USA rund 30% betrug, und
danach durch den Ausschluss von finan-
ziell motivierten Risikospendern auf ca.
5% abfiel. Diese Inzidenz wurde durch
die Surrogat-Tests auf ALT und Anti-
HBc sowie Mafinahmen zur HIV-Pri-
vention auf 3,5% verringert. Erst der
Anti-HCV-Test brachte eine Senkung
auf zunéchst 1% und schliefflich ein Ver-
schwinden der HCV-Infektionen ab 1995
in diesem Studienkollektiv.

Von 1995 bis 2000 wurden dem
Paul-Ehrlich-Institut insgesamt 1.176
Verdachtsfille von HCV-Ubertragungen
durch Blutkomponenten gemeldet, bei
102 Fillen davon wurde auf der Basis po-
sitiver Riickverfolgungsverfahren ein
Kausalzusammenhang als wahrschein-
lich bewertet. 43 der wahrscheinlichen
Ubertragungen erfolgten vor, 59 Fille
nach Einfithrung des Spenderscreenings
auf Anti-HCV. Seit Einfiihrung der obli-
gaten HCV-NAT in das Blutspender-
screening wurden keine Ubertragungen
mehr berichtet.

Ob die Empfianger von zelluldren
Blutprodukten bzw. nicht virusinakti-
viertem Frischplasma eine signifikant
hohere Prévalenz als die Durchschnitts-
bevolkerung aufweisen, ist nicht unter-
sucht, jedoch ist dies bei Transfusionen
vor 1992 zu erwarten. Bei einer Préva-
lenz von mindestens 0,15% unter den
Spendern diirfte die Chance, damals
eine HCV-Infektion zu erwerben, je
nach Zahl der Transfusionen, z. B. 3 bis
30, mindestens 0,45 bis 4,5% betragen
haben.

Aus Plasmapools von einem groflen
Spenderkollektiv nach dem Kalte-Etha-
nol-Verfahren hergestellte intramusku-
lire und intravendse Immunglobuline
sowie stabilisierte, nach dem Gellisver-
fahren 10 Stunden auf 60°C erhitzte Al-
buminlésungen sind klassische Plasma-
proteinpridparationen mit hoher HCV-
Produktsicherheit.

Vor der Einfithrung spezieller Pro-
duktionsschritte zur Virusinaktivierung
im Zuge der Herstellung von Gerin-
nungsfaktorenkonzentraten in den 8oer-
Jahren bestand ein hohes Risiko einer
Ubertragung der sog. Hepatitis-Non-A-
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Non-B. Daher sind damals fast alle dau-
ernd substituierten Empfanger von nicht
aktivierten Gerinnungsprdparaten mit
HCV infiziert worden. Die in den 8oer-
Jahren eingefiihrten spezifischen Virus-
inaktivierungsverfahren fiithrten zu ei-
ner neuen Produktgeneration, die zum
Zeitpunkt der Identifizierung von HCV
1988 und der Entwicklung der Anti-
HCV-Spenderkontrolle bereits als HCV-
sicher eingestuft wurden.

Tausende HCV-Ubertragungen wa-
ren im Rahmen der Rhesusunvertrag-
lichkeitsprophylaxe mit bestimmten
Chargen von Anti-D-Immunglobulinen
Ende der yoer-Jahre in Deutschland [26]
und in Irland [43] aufgetreten, wobei hier
das Immunglobulin besonders schonend
unter Weglassung der Kilte-Ethanol-
Fraktionierung hergestellt wurde.

Ab Anfang 1992 wurden Plasmaspen-
der weltweit auf Anti-HCV untersucht
und positive Spenden nicht verwendet.
Bald darauf wurden rund 200 HCV-Uber-
tragungen durch ein intravenos applizier-
tes Immunglobulinpréparat beobachtet,
von dem vorher keine gehiuften Ubertra-
gungen berichtet wurden. Wie sich nach-
traglich herausstellte, befanden sich un-
ter den Spendern fiir die verwendeten
Plasmapools viele Personen mit einer fri-
schen HCV-Infektion, die noch kein Anti-
HCYV, aber viel HCV-RNA aufwiesen. Da-
durch erhielten die Plasmapools trotz des
Ausschlusses von Anti-HCV-positiven
Spendern sehr viel HCV-RNA [44].
Seitdem wurde auch fiir Inmunglobuline
ein effektiver Virusinaktivierungsschritt
gefordert. Durch die Einfiihrung der NAT
auf HCV-RNA als zusitzliche Plasmakon-
trolle ab 1995 bzw. durch die behérdliche
Auflage 1999 auf EU-Ebene, Plasmaderi-
vate aus HCV-RNA-NAT nicht-reaktiven
Plasmapools herzustellen, wurde eine
weitere Mafinahme umgesetzt, die kli-
nisch beobachtete Produktsicherheit wei-
ter zu festigen (Européische Richtlinien
CPMP/BWP/269/95 rev 3, s. auch CPMP/
BPWG/198/95 rev 1, CPMP/BPWG/ 2220/
99 und CPMP/BPWG/283/00).

3.2 Abwehrlage

Eine natiirliche Resistenz gegen HCV
scheint es nicht zu geben. In Fillen einer
HCV-Infektion, die spater ausheilt, ist die
akute Hepatitiserkrankung meist stirker
ausgeprégt als bei persistierenden Verldu-
fen, und die zelluldre Thi- bzw. CTL-Ant-
wort ist sehr stark. Meist ist die zelluldre



Immunantwort nicht ausreichend, selbst
wenn keine Schidigung des Immunsys-
tems, z.B. durch HIV, Immunsuppression
oder schwere Grundleiden vorliegt, so-
dass es in rund 80% der Infizierten zur
persistierenden Infektion kommt.
Antikorper gegen die hypervariable
Region (HVR) des E2-Hiillproteins kon-
nen im Prinzip HCV-Isolate neutralisie-
ren, jedoch nur dann, wenn sie eine
identische HVR-Sequenz aufweisen. Da-
her ist die Reinfektion eines Schimpan-
sen mit demselben HCV-haltigen Plas-
ma moglich, wenn mehrere HVR-Vari-
anten darin vorkommen [45]. Die Infek-
tion mit einem bestimmten HCV-Geno-
typ schiitzt nicht vor Superinfektionen
mit weiteren Genotypen. Daher werden
bei mehrfach exponierten Personen
nicht selten mehrere Genotypen neben-
einander gefunden. Bei schwerer Im-
mundefizienz kann eine Anti-HCV-Bil-
dung vollig ausbleiben. Personen mit
hereditdrer Agammaglobulindmie bei
intakter T-Zell-Immunitét entwickeln
oft rasch progrediente Verldufe [46], so-
dass ein gewisser Schutzeffekt der HCV-
Antikoérper anzunehmen ist.

3.3 Schweregrad und Verlauf
der Erkrankung

Die akute Infektion durch Blutprodukte
oder Plasmaproteinpréparate ist prak-
tisch nie letal und fiihrt eher selten zu
einem schweren ikterischen Verlauf. Das
Problem besteht in den Folgen der chro-
nischen Hepatitis und evtl. den extrahe-
patischen Manifestationen. Als nachtei-
lige Faktoren fiir einen ungiinstigen Ver-
lauf mit hoher entziindlicher Aktivitét
sowie fortschreitender Fibrose wurden
hoheres Alter zum Infektionszeitpunkt,
ménnliches Geschlecht und chronischer
Alkoholgenuss >40 g/d identifiziert
[47].

Der Befund einer chronischen Hepa-
titis C ist mittelfristig nicht mit einer er-
hohten Mortalitit verbunden, sondern
erst dann, wenn das Stadium der Leber-
zirrhose erreicht ist. Leberversagen und
hepatozelluldres Karzinom (HCC) sind
dann Haupttodesursachen [48].In Japan
und USA wurde die chronische Hepati-
tis C im Mittel 10 bis 14 Jahre nach einer
Bluttransfusion beobachtet, eine Zirrho-
se 20 Jahre spiter und ein HCC 29 Jahre
spéter. Prospektiv wurden bei 4 Studien
zur posttransfusionellen akuten Hepati-
tis C mit Beobachtungszeiten von 8 bis 16

Jahren in 7 bis 16% der insgesamt 341 Pa-
tienten eine Zirrhose und bei 1,3 bis 3,7%
Leberkrankheit als Todesursache festge-
stellt [49].

BeiherzoperiertenKindernmiteinem
mittleren Alter von 3 Jahren entwickelte
dagegen nur eines von 67 Anti-HCV-po-
sitiven Kindern im Verlauf von 17 Jahren
eine Zirrhose,und nur eines hatte erhoh-
te ALT. 45% dieser Anti-HCV-positiven
Kinder waren HCV-RNA-negativ [50].

Auch bei den (jiingeren) Frauen, die
durch Anti-D-Gabe infiziert wurden,
herrscht ein benigner Verlauf vor. Unter
704 Anti-HCV-positiven Frauen in Ir-
land hatten 20 Jahre nach Anti-D-Gabe
nur noch 390 (55%) HCV-RNA im Plas-
ma. Wihrend 55% dieser Frauen leicht
bis miflig erhohte ALT-Werte hatten,
wurde nur bei 7 (2%) eine Leberzirrho-
se gefunden [43]. In Deutschland wurde
15 Jahre nach Anti-D-Gabe bei keiner
von 152 Anti-HCV-positiven Frauen eine
chronisch aktive Hepatitis oder Leber-
zirrhose gefunden [26].

Eine HIV-Koinfektion ist hdufig bei
alteren Hamophilen und bei i.v.-Dro-
genabhidngigen zu finden. Vor Einfiih-
rung der antiretroviralen Therapie war
die HCV-Infektion fiir das Uberleben
der Patienten unbedeutsam. Nach Ein-
fithrung einer erfolgreichen HIV-Thera-
pie ist HCV zunehmend Ursache von Le-
bererkrankungen mit zum Teil schwe-
rem Verlauf. Die Rekonstitution des Im-
munsystems bei vorbestehender starker
HCV-Infektion konnte hier zum un-
giinstigen Verlauf durch Immunpatho-
genese (s.1.2) beitragen. Daneben diirf-
te die Hepatotoxizitdt der HIV-Thera-
peutika eine Rolle spielen.

Infektionen mit Hepatitis-A-Virus
kénnen bei HCV-Trédgern fulminant ver-
laufen [51]. Koinfektionen mit HBV sind
hiufig, werden aber oft nicht erkannt,
weil HCV die Expression des HBV be-
hindert und HBsAg nicht nachweisbar
ist [52]. Anti-HBc-positive HCV-Tréger
sollen hédufiger eine Leberzirrhose bzw.
ein HCC entwickeln [53].

3.4 Therapie und Prophylaxe

Interferon (IFN) alpha wird seit 1986 ge-
gen chronische Hepatitis C eingesetzt
und ist seit 1991 hierfiir zugelassen. In
zahlreichen Studien wurden die Dosis
und die Dauer der Therapie optimiert,
jedoch lief3 sich eine bleibende Heilung
iiber das Ende der Therapie hinaus nur
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bei maximal 20% der Patienten errei-
chen. Die Erfolgsrate war am schlechtes-
ten bei Genotyp 1, der in Europa, Japan
und USA vorherrscht.

Versuche mit dem Nukleosidanalo-
gon Ribavirin waren zunichst erfolglos,
die Kombination von Interferon mit Ri-
bavirin fiihrte jedoch iiberraschender-
weise zu einem stark verbesserten Er-
folg. Bei einer Therapiedauer von einem
Jahr mit 3 MU IFN 3-mal wochentlich
und 1.000 bis 1.200 mg Ribavirin taglich
lasst sich bei Genotyp 1 zu 33%, bei an-
deren Genotypen zu 80% eine bleiben-
de Viruselimination erzielen [54]. Eine
weitere Verbesserung, insbesondere bei
Genotyp 1, bewirkt die Verwendung von
Interferon, das mit Polyethylenglykol
(PEG) konjugiert ist [55]. Bei Genotyp 2
oder 3 oder bei niedriger HCV-RNA-An-
fangskonzentration des Genotyps 1 un-
ter 2.000.000 ,,copies“/ml geniigt eine
24-wochige anstelle der 48-wdchigen
Therapie. Neben den Genotypen 2 oder
3 und der Viruslast sind geringes Alter,
weibliches Geschlecht und ein geringer
Grad der Fibrose giinstige Faktoren.

Die Liste der Gegenanzeigen ist
lang:

Psychische und neurologische Er-
krankungen, Autoimmunkrankheiten,
Alkohol- oder Drogenabusus, Schwan-
gerschaft, nicht kontrollierte Herz-
krankheit, Diabetes oder Bluthochdruck
bei IFN, Andmie, Himolyse, Nierenin-
suffizienz, Gefiflkrankheiten, Gicht und
nicht durchfithrbare Kontrazeption bei
Ribavirin.

Ernste Nebenwirkungen der Kom-
binationstherapie treten nach 24 Wo-
chen bei 20%, nach 48 Wochen bei 26%
der Patienten auf und erforderten bei 8
bzw. 21% einen Therapieabbruch oder
Dosisverringerung. Bei mehr als 5%
werden Fieber, Schiittelfrost, Miidigkeit,
Schwiche, Ubelkeit und Anorexie beob-
achtet, des Weiteren Schlaf- und Kon-
zentrationsstorungen, Depression, Kopf-
und Muskelschmerz sowie Knochen-
marksdepression als Effekt des Interfe-
rons. Ribavirin bewirkt zusatzlich Ha-
molyse, Juckreiz und Ubelkeit. Patienten
mit dekompensierter Leberkrankheit
diirfen nicht therapiert werden.

Angesichts dieser sehr wesentlichen
Nebenwirkungen sollen normalerweise
nur Erwachsene mit messbarer Viramie,
zumindest gelegentlich erh6hten ALT-
Werten und histologisch nachgewiese-
ner méfliger bis schwerer Entziindung
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bzw. progredienter Fibrose bei sonst
ausreichendem Gesundheitszustand be-
handelt werden.

Neuere Untersuchungen sprechen
dafiir, dass eine Interferon-Therapie der
akuten Hepatitis C die Persistenzrate
drastisch senken kann. Jaeckel et al. [56]
fanden in einer nicht kontrollierten Stu-
die bei 43 von 44 frisch infizierten Pati-
enten nach 24-wochiger Monotherapie
mit IFN keine HCV-RNA und normale
ALT-Werte. Entsprechend sollte nach
vermuteter Exposition die Person fiir
4 Monate monatlich verfolgt und bei
Auftreten von HCV-RNA eine Therapie
erwogen werden. Diese Vorgehensweise
sollte in kontrollierten prospektiven Stu-
dien tiberpriift werden. Eine prophylak-
tische Verabreichung von IFN ist nicht
empfohlen.

Neue Therapeutika sind wegen der
unvollstindigen Wirksamkeit und we-
gen der Nebenwirkungen der verfiigba-
ren Therapie erforderlich. Verschiedene
antivirale Substanzen befinden sich in
der praklinischen Entwicklung; eine Zu-
lassung solcher Therapeutika ist nicht
abzusehen. Gleiches gilt fiir Impfstoffe
gegen Hepatitis C. Gute Schutzeffekte
wurden im Schimpansenexperiment mit
HCV-E2-Protein als Inmunogen bislang
nur gegen HVRi-identische Isolate be-
obachtet [57]. Ein gewisser Schutzeffekt
wurde auch mit Immunglobulin gegen
HCV-E2-Protein beobachtet [58]. Ein
solches Priparat ist aber nicht kommer-
ziell erhiltlich.

Die Prophylaxe der HCV-Infektion
besteht zurzeit im Wesentlichen in einer
Expositionsprophylaxe:

a) Identifizierung von HCV-infi-
zierten Personen

D bei Blut, Organ- und Gewebespenden,

D bei Patienten vor grof3en chirurgi-
schen Eingriffen,

D bei medizinischem Personal, das
tibertragungstrichtige Eingriffe
durchfiihrt,

D bei Therapie mit bekannt hohem Uber-
tragungsrisiko (z. B. Himodialyse),

D beii.v.-Drogenabhingigen,

D nach Eingriffen mit evtl. HCV-konta-
minierten Instrumenten (z. B. Této-
wierung, Piercing).

b) Strikte Hygiene bei allen invasiven,
auch geringfiigigen invasiven Eingriffen

D in der Schulmedizin,

D der Alternativmedizin
(z.B. Ozon-Eigenblut-Therapie),
D auflerhalb der Medizin
(z. B. Tdtowierung),
D insbesondere bei i.v.-Drogengebrauch.

c) Verstirkte Aufklarungsarbeit iiber
mégliche Ubertragungswege, speziell
bei Hochrisikogruppen und hier insbe-
sondere bei i.v.-Drogenabhéngigen.

3.5 Ubertragbarkeit

Die Ubertragungswahrscheinlichkeit im
auflermedizinischen Alltag, aber auch
bei intimen Kontakten ist sehr gering bis
gering. HCV-RNA-positive Miitter
(meist i.v.-drogenabhéngig) iibertragen
zu etwa 5% das Virus auf ihre Kinder
[59]. Von 160 durch Anti-D infizierte
Miitter infizierten nur 2 jhre Kinder und
keine ihren Ehegatten. Brackmann et al.
fanden bei 141 Anti-HCV-positiven Ha-
mophilen unter 228 Haushaltsmitglie-
dern nur einmal Anti-HCV und keinen
Hinweis auf sexuelle Ubertragbarkeit
[25]. Unter mdnnlichen Homosexuellen
wurde HCV nicht héufiger als bei hete-
rosexuellen Vergleichspersonen gefun-
den. Die gelegentlich beobachtete er-
hohte Pravalenz von HCV bei Personen
mit risikobehaftetem Sexualverhalten
scheint durch gleichzeitig vorliegende
andere Risiken verursacht zu sein [27].
Dennoch wird HCV-Trdgern empfohlen,
ungeschiitzten Geschlechtsverkehr mit
wechselnden Partnern zu vermeiden.

3.6 Haufigkeit der Applikation sowie
Art und Menge der Blutprodukte

In der Zeit vor 1990 war das Risiko, eine
HCV-Infektion zu erwerben, anndhernd
proportional zur Zahl und Menge der
nicht oder nicht ausreichend inaktivier-
ten Blutprodukte. Die Dosis an HCV
mag evtl. eine Rolle fiir den Verlauf der
Erkrankung spielen, insbesondere aber
auch der Genotyp 1, der in Blutproduk-
ten und Plasmaproteinprdparaten vor-
herrschte. Es gibt Vermutungen, dass
eine durch Bluttransfusion iibertragene
HCV-Infektion von vornherein einen
schweren Verlauf nehmen konnte, je-
doch ldsst sich dieser Einflussfaktor
nicht klar von Alter und Grundleiden
der Empfinger abgrenzen. Koinfektio-
nen mit HIV bei Empfidngern von Ge-
rinnungsprdparaten sind besonders
nachteilig. Bei Kindern (s. oben) schei-
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nen zahlreiche Bluttransfusionen mit
z. T. HCV-kontaminierten Préparaten
nicht zu einem schweren Verlauf fiihren.

4 Blutprodukt

4.1 Belastung des Ausgangsmaterials
und Testmethoden

Die hochsten HCV-Titer enthilt Blut
bzw. Plasma aus der Inkubationszeit
mehrere Wochen nach Infektion und
noch vor dem ersten ALT-Anstieg. Die-
ses Infektionsstadium kann durch den
Nachweis von Viruskomponenten, HCV-
RNA oder HCV-Core-Antigen, erkannt
werden. Infektionstiter bis 10%5/ml wur-
den hier nachgewiesen sowie Genom-
zahlen bis in die Nihe von 108/ml [6, 7].
In der Anti-HCV-positiven Phase schei-
nen Infektiositdtstiter und Genomzahl
im Plasma nicht mehr eindeutig zu kor-
relieren. Die Genomzahlen erreichen oft
weiterhin Werte iiber 10%/ml, die Infek-
tiositdtstiter lagen aber bei den wenigen
durchgefiihrten Schimpansenexperi-
menten unter 103/ml. Vermutlich enthalt
das Anti-HCV-positive Plasma meistens
auch neutralisierende Antikorper, die
die Infektiositdt herabsetzen, wenn auch
nicht vollig beseitigen.

HCV-RNA-negative Spenden, die
dennoch infektios sind, sind extrem sel-
ten. In einem publizierten Fall enthielt
das Plasma eines spéter serokonvertier-
ten Spenders unter 10 Genome/ml. Das
aus der gleichen Spende hergestellte
Thrombozytenkonzentrat war infektids,
das Erythrozytenkonzentrat dagegen
nicht [60]. Eine Begrenzung der Nach-
weisempfindlichkeit fiir HCV-RNA auf
gegenwirtig 5.000 IU/ml (ca. 20.000
HCV-Genome/ml) in der einzelnen Voll-
blutspende erscheint vertretbar, da der
Anstieg vom nichtinfektiosen Bereich
zum hochvirdmischen Bereich sehr
rasch erfolgt und die somit verbliebene
diagnostische Liicke hochstens wenige
Tage betrégt. Das Restrisiko wird zurzeit
auf ca.1:1.000.000 (95%-Konfidenzinter-
vall 1:500.000 bis 1:2.000.000) in
Deutschland fiir nicht inaktivierte Blut-
produkte geschdtzt. Aus Plasma zur
Fraktionierung hergestellte Plasmaderi-
vate konnen nach Einfithrung der pro-
duktspezifischen Virusinaktivierungs-
verfahren, zusitzlich unterstiitzt durch
HCV-NAT-Testung am Plasmapool, heu-
te als virussicher gelten.



4.2 Maglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung
von Infektionserregern

HCV hat einelipidhaltige Virushiille und
kann daher durch Verfahren, die die Vi-
rushiille angreifen, wie das Solvent-De-
tergens-Verfahren, zerstort werden. HCV
ist auch nicht stabil gegen Hitze und kann
daher durch Pasteurisierung (10 h bei
60°C in Losung) oder bei der bevorzugt
feuchten Hitzebehandlung des lyophili-
sierten Produktes (z.B. Dampfbehand-
lung bei 7 bis 8% H,O fiir 10 h bei 60°C
oder Hitzebehandlung des Endproduk-
tes, z.B. 72 h bei 80°C oder 30 min bei
100°C) inaktiviert werden.

Ethanol dagegen, das zur Fraktio-
nierung von Immunglobulin aus Plasma
in niedrigen Konzentrationen eingesetzt
wird, inaktiviert unter den angewende-
ten Bedingungen das Virus nicht.

Die Inaktivierung von HCV durch
physikalische oder chemische Verfahren
ist im Allgemeinen nur durch Vergleich
mit Modellviren belegt, da es keine
praktikablen Systeme zum Nachweis der
HCV-Infektiositit gibt.

HCV-RNA ist in Leukozyten nach-
gewiesen worden. Ob jedoch dieses zell-
gebundene HCV infektids ist, ist unbe-
kannt. Ein Nutzen der Leukozytendeple-
tion fiir die Entfernung von HCV ist
nicht bekannt.

4.3 Praktikabilitat und Validierbarkeit
der Verfahren zur Elimination/
Inaktivierung von Infektionserregern

Zellkultursysteme oder einfache Ver-
suchstiere zum Nachweis der Infektiosi-
tat von HCV gibt es nicht. Dagegen ver-
mag der Schimpanseninfektionsversuch
Infektiositdt empfindlich nachzuweisen.
In Einzelfillen ist dieser Test zur Validie-
rung von Inaktivierungsverfahren ein-
gesetzt worden, jedoch ist wegen des li-
mitierten Titers des nicht behandelten
Vergleichsmaterials der nachweisbare
Reduktionsfaktor eher gering (<10%).
Zur Priifung von Verfahren auf ihre
Kapazitit zur Abtrennung oder Inakti-
vierung von HCV miissen daher Modell-
viren eingesetzt werden. Am dhnlichsten
zu HCV erscheint zurzeit das Virus der
bovinen viralen Diarrhoe (BVDV), wes-
wegen es vorzugsweise als Modellvirus
verwendet wird. Aber auch Togaviren
haben eine gewisse strukturelle Ahn-
lichkeit mit HCV und konnen fiir die Va-

lidierung eingesetzt werden, wenn be-
legt ist, dass sie in den Verfahrensschrit-
ten stabiler als BVDV sind. Dieses wur-
de z. B.beim Solvent-Detergens-Verfah-
ren gezeigt, wo Togaviren, z. B. Sindbis-
Virus, eine hohere Stabilitdt als BVDV
haben. Da bisher HCV nicht in der Zell-
kultur vermehrt werden kann, ist ein di-
rekter Vergleich der Eigenschaften von
HCV mit den verschiedenen Modellvi-
ren noch nicht moglich.

In besonderen Fillen, z.B. zur Un-
tersuchung der Verteilung von HCV bei
der Isolierung von Plasmaproteinen
durch Prazipitation oder Chromatogra-
phie, kann der HCV-Nachweis mittels
NAT sinnvoll sein. NAT konnte auch
dann zur Validierung eingesetzt werden,
wenn die Inaktivierung durch Reaktion
mit der Nukleinsdure erfolgt und eine
Korrelation zwischen der Verminderung
der Infektiositdt mit der Verminderung
der nachweisbaren Menge des intakten
Virusgenoms besteht. Eine Korrelation
ist nicht gegeben, wenn die Inaktivie-
rung bevorzugt an der Proteinhiille des
Virus angreift, wie es bei der Solvent-
Detergens-Behandlung und Hitzeinak-
tivierung der Fall ist.

5 Bewertung

Historisch gesehen, war Hepatitis Non-A-
Non-B ein bekanntes, aber nur schwer zu
losendes Problem in der Behandlung mit
Blutprodukten und Plasmaproteinkon-
zentraten. HCV wurde 1988 nach vielen
erfolglosen Bemiihungen entdeckt. Ab
1990 stand mit dem Anti-HCV-Test eine
spezifische Methode zur Erkennung von
HCV-Trégern zur Verfiigung, und bis da-
hin haben Blutprodukte in Deutschland
wesentlich zur HCV-Privalenz beigetra-
gen. Der genaue Anteil der vor 1990 ver-
abreichten HCV-haltigen Blutprodukte
und Plasmaderivate an der Entstehung
der Gesamtprivalenz in Deutschland von
ca. 0,5% ist nicht bekannt. Seit 1990 ist das
Risiko, eine transfusionsassozierte HCV-
Infektion zu erwerben, durch Spender-
screening auf Anti-HCV, spéter auch auf
HCV-RNA von >1:500 auf ca.1:1.000.000
gesenkt worden.

Plasmapréparate (aufler Albumin)
waren vor 1980 zum Teil erheblich mit
HCV belastet. Durch produktspezifische
Entwicklung von Virusinaktivierungs-
verfahren wurde die Sicherheit der durch
Plasmafraktionierung hergestellten Pro-
teinpraparate im Laufe der 8oer-Jahre
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kontinuierlich verbessert. Heute sind
Plasmaproteinpriparate sicher hinsicht-
lich HCV durch die Anwendung validier-
ter Virusinaktivierungs- und Virusentfer-
nungsverfahren, unterstiitzt durch das
Spenderscreening auf Anti-HCV und die
HCV-NAT-Testung am Plasmapool.

Die Mehrzahl der HCV-Infektionen
in Deutschland und weltweit ist nicht auf
Blutprodukte oder Plasmaproteinpripa-
rate zuriickzufiihren. Mangelnde Kennt-
nis geeigneter Hygienevorschriften bzw.
deren Nichteinhaltung bei Injektionen
und anderen Eingriffen haben in einigen
Weltregionen sehr zur Verbreitung von
HCV beigetragen und fithren auch heute
noch vereinzelt zu Ubertragungen. Per-
kutane Eingriffe und Injektionen aufler-
halb der Medizin, speziell bei i.v.-Drogen-
gebrauch, wurden sehr hiufig mit unste-
rilen Instrumenten vorgenommen und
stellen weiterhin ein Problem dar.

Die Inzidenz der akuten HCV-Infek-
tion in Deutschland ist trotz der nament-
lichen Meldepflicht nicht bekannt, da eine
klare Unterscheidung frischer und linger
zurtiickliegender Infektionsereignisse nur
dann moglich ist, wenn eine kiirzlich er-
folgte Serokonversion nachgewiesen wer-
den konnte, was sehr selten der Fall ist.
Die ungefahr 5.000 heute diagnostizier-
ten und gemeldeten HCV-Infektionen
pro Jahr in Deutschland beruhen vorwie-
gend auf Infektionsereignissen in der
Vergangenheit. Diagnostische Methoden
zur Unterscheidung frischer und zuriick-
liegender HCV-Infektionen wiren wiin-
schenswert.

Die Kombinationstherapie der chro-
nischen Hepatitis C mit Interferon und
Ribavirin ist so weit entwickelt worden,
dass etwa bei der Hilfte der behand-
lungsbediirftigen Patienten eine Virus-
elimination erreicht werden kann. Jedoch
ist die Therapie teuer und mit wesentli-
chen Nebenwirkungen verbunden. Es
gibt Hinweise, dass bei akuter Hepatitis C
eine Persistenz durch Interferonmono-
therapie weitgehend vermieden werden
kann. Die zuverldssige Erkennung einer
erfolgten HCV-Ubertragung nach ver-
muteter Exposition ist daher bedeutsam.

Impfstoffe und wirksamere Arznei-
mittel gegen HCV werden dringend be-
notigt, sind jedoch nicht verfiigbar. So-
mit ist die Expositionsprophylaxe durch
strikte Einhaltung der Hygienevor-
schriften von hochster Bedeutung. Eine
vollsténdigere Identifizierung von HCV-
infizierten Personen in allen relevanten
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Bereichen sowie die gezielte Aufkldrung
des medizinischen Personals und von
Risikogruppen, insbesondere i.v.-Dro-
genabhingigen, iiber die Ubertragungs-
wege konnten die heute noch bestehen-
de Ubertragungshdufigkeit verringern.

Dieses Papier wurde fertig gestellt am
17.6.2002 und vom Arbeitskreis Blut am
6.11.2002 verabschiedet. Es wurde erarbei-
tet von den Mitgliedern der Untergruppe
»Bewertung Blut-assoziierter Krankheits-
erreger des Arbeitskreises Blut:

Prof. Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr.
Wolfram Gerlich, Prof. Dr. Lutz Giirtler,
Dr. Margarethe Heiden, Dr. Walter Hitz-
ler, Prof. Dr. Bernd Jansen, Dr. Horst
Klamm, Dr. Hans Lefévre, Prof. Dr. Johan-
nes Lower, Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig,
Dr.Thomas Montag-Lessing, Dr. Ruth Of-
fergeld, Dr. Arnold Paessens, Prof. Dr. Ge-
org Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dipl.-
Med. Uwe Schlenkrich, Dr. Edgar Werner,
Dr. Hannelore Willkommen.
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