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Hepatitis C-Virus-Serologie

Akronym HCV
Testparameter anti-HCV

anti-HCV-Riba (Bestatigungstest)

Material Serum, EDTA-Plasma oder Heparin-Plasma, 1 mL
Referenzbereich negativ
Methode ILMA, RIBA

Qualitatskontrolle Zertifikat
EG-Zertifikat fur anti-HCV-Riba-Analysen

Anforderungsschein Download und Analysenposition

Anforderungsschein Anforderungsschein Nr. 2a

Meldepflicht Namentlich meldepflichtiger Krankheitserreger. Meldepflicht fir alle Nachweise, soweit nicht
bekannt ist, dass eine chronische Infektion vorliegt.

Auskiinfte Infektionsimmunologie
Analysenkosten EBM, GOA
Erreger Der Erreger der Hepatitis C wurde als Genus Hepacivirus in der Familie der Flaviviridae klassi-

fiziert. Das etwa 60 nm groBe Virus hat eine &uBere Hulle und ein Capsid mit einem positiv-
strangigen RNA-Genom von 9,5 kb. Man unterscheidet sechs Genotypen und Uber 100 Subty-
pen des Hepatitis C Virus. Die mittlere Viruskonzentration liegt bei 10° Viruspartikel/mL Plasma.
Der primare Wirt ist der Mensch. Die Ubertragung erfolgt parenteral. Das Risiko einer post-
transfusionell Ubertragenen Hepatitis C ging nach EinfUhrung des Blutspender-Screenings auf
anti-HCV 1991 von 9 bis 11 % auf 0,7 % zurlck. Neue Infektionen treten vor allem bei Drogen-
stichtigen auf. Bei 30 % der Infizierten ist der Ubertragungsweg unbekannt. Sexuelle, perinatale
und Haushaltskontakt-Ubertragungen sowie Ubertragungen durch Nadelstichverletzungen
spielen eine untergeordnete Rolle (< 5 % der Infizierten).

Epidemiologie Nach der Hepatitis B sind Infektionen mit Hepatitis C-Viren (HCV) die zweithaufigste Ursache
von Leberzirrhose und hepatozellularem Karzinomen. Weltweit sind 2 % der Bevolkerung, in
Mittel- und Nordeuropa 1% chronisch mit HCV infiziert.

Eine Besonderheit des Hepatitis C Virus ist die groBe Heterogenitat. Viren, die in mehr als 30 %
eine Nucleotiddifferenz aufweisen, werden als Genotypen bezeichnet, bei einer Nukleotiddiffe-
renz von 20 % als Subtypen. Selbst die Virusisolate von einzelnen Individuen zeigen eine Ge-
nomheterogenitat, d. h. es zirkuliert neben einem Haupttyp eine ganze Population eng ver-
wandter, jedoch unterschiedlicher Viren, die als Quasispezies bezeichnet werden. Genotypen
und die Anzahl der Quasispezies beeinflussen die Therapieantwort auf Interferon und maogli-
cherweise auch den Verlauf der Erkrankung.

Die mit geographisch unterschiedlicher Haufigkeit vorkommenden Genotypen werden mit
arabischen Zahlen 1 bis 6 bezeichnet, ihre jeweiligen Subtypen mit dem Zusatz a, b ¢, d usw.
Die Genotypen 1 und 3 sind weltweit verbreitet, der Typ 1a dominiert in Amerika, Nordeuropa
und Russland, der Typ 1b in Asien und Sudeuropa. Der Genotyp 3 und 2 findet sich weltweit
mit geringerer Pravalenz, allerdings ist eine Zunahme der Infektionen mit dem Genotyp 3 bei
jungeren Personen zu verzeichnen. Der Genotyp 4 ist der pradominante Genotyp in Afrika und
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in den arabischen Landern. Der Genotyp 5 wird bis jetzt fast ausschlieBlich in Stdafrika gefun-
den, der Genotyp 6 in Vietnam und Thailand. In neuester Zeit werden auch immer haufiger re-
kombinante Hepatitis C-Viren aus 2 Genotypen (z.B. 1b/2k) nachgewiesen.

Der Genotyp 1 und wahrscheinlich auch der Genotyp 4 sprechen schlecht auf eine Interferon-
Therapie an, wogegen bei Infektionen mit den Genotypen 2 und 3 in Uber 50 % der Falle eine
bleibende Therapieantwort erhalten wird. Eine Virusgenomtypisierung gehért deshalb zur Dia-
gnostik vor Therapiebeginn. Ob die verschiedenen Genotypen auch den Verlauf der Erkran-
kung beeinflussen, ist nicht geklart.

Die Infektion mit Hepatitis C-Virus ist in der Regel eine stille Infektion. Die Uberwiegende Anzahl
der Infektionen verlauft asymptomatisch, sie werden haufig erst nach Entwicklung einer Leber-
zirrhose diagnostiziert. Bei mehr als 50 % der infizierten Patienten entwickelt sich eine chroni-
sche Infektion, die mit minimalen Parenchymschaden ohne Transaminasenerh6éhung, als chro-
nisch persistierende oder chronisch aktive Hepatitis verlaufen kann. Die Ursache des chroni-
schen Verlaufs ist nicht geklart. Im Verlauf von 10 bis 20 Jahren entwickelt sich bei 20 bis 30 %
der Infizierten eine Leberzirrhose. Die Dekompensationsrate liegt bei 18 % innerhalb von 5 Jah-
ren. Innerhalb dieser Zeitspanne entwickeln 5 bis 7 % der Zirhotiker ein Leberzellkarzinom. Eine
etwas bessere Prognose haben Infektionen, die zur einer akuten Hepatitis fuhren, was eine ef-
fiziente Immunantwort widerspiegelt. Hier liegt die Ausheilungsrate bei etwa 50 %. Auch Infek-
tionen im Kindesalter verlaufen meist benigner.

Diagnostik FUr die Diagnostik der Hepatitis C stehen die Untersuchungen auf Hepatitis C-Antikérper mit-
tels Elisa (Screening) und RIBA (Bestétigungstest) sowie die Bestimmung von HCV-RNA zur
Verflgung.

Das Elisa weist simultan mehrere Antikérper gegen verschiedene Virusantigene nach. Die
Unterscheidung der Antikdrperspezifitat erfolgt mittels rekombinantem Immunoblot-Assay (RI-
BA). Mit diesem Assay lassen sich Antikdrper gegen die Virusstrukturproteine C22 und gegen
die Nichtstrukturproteine C33, C100 und NS5 spezifisch nachweisen.

Nach einer Infektion mit HCV lassen sich Antikdrper gegen das Virus erst mit einer Latenz von
etwa 70 Tagen, die Virus-RNA (HCV-RNA) dagegen schon nach 1 - 2 Wochen im Blut nach-
weisen. Ein negativer anti-HCV-Test schlieBt daher eine frische Infektion nicht aus. Werden
Antikdrper nachgewiesen, handelt es sich in > 50 % der Félle um eine floride Infektion. Da
IgM-Antikérper gegen HCV-Proteine sowohl bei frischer als auch bei chronischer Infektion auf-
treten, kann ihr Nachweis nicht zur Differenzierung einer akuten oder chronischen Hepatitis C
verwendet werden. Diese Differenzierung gelingt auch nicht durch den Nachweis von HCV-
RNA, der lediglich eine Virdmie anzeigt. Eine frische Infektion kann nur diagnostiziert werden,
wenn zuféllig eine Serokonversion beobachtet wird.

Der qualitative Nachweis von HCV-RNA zur Diagnostik einer Viramie bei positivem anti-HCV-
Test sowie die Bestimmung der Viruslast und die Genotypisierung der Hepatitis C-Viren vor
einer Interferontherapie sind heute Bestandteile der Routinediagnostik. Weiterflihrende moleku-
largenetische Untersuchungen, wie die Identifizierung der Virussubtypen und die Bestimmung
der Anzahl von Quasi-Spezies sowie der Nachweis von Mutationen in der Region, welche die
Sensitivitat gegenUber Interferon determiniert, dienen wissenschaftlichen Fragestellungen.

Bei der Diagnostik der Hepatitis C-Infektion sollten die verschiedenen Untersuchungsverfahren
nach allgemeinen Richtlinien eingesetzt werden:

» Bei Patienten ohne Transaminasenerhéhung sollte als Screening-Verfahren zuerst eine anti-
HCV-Bestimmung mittels Elisa durchgefthrt werden und bei positivem Resultat mit einem
schwachen Signal eine Bestatigung durch einen RIBA. Ist das RIBA-Ergebnis negativ, so
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entfallt ein weiteres diagnostisches Vorgehen. Bei eindeutig positivem RIBA und auch bei
indeterminantem Ergebnis mit dem Nachweis von C22- oder C33-Antikorper allein muss die
Untersuchung auf HCV-RNA folgen. Ist das Ergebnis negativ, so kénnen bei nicht exponier-
ten Personen weitere Kontrollen entfallen. Ist das Ergebnis positiv, so liegt eine Hepatitis C-
Infektion vor. Hier sollten regelmaBig die Transaminasenwerte kontrolliert werden, damit die
Entwicklung einer chronischen Hepatitis C nicht Gbersehen wird.

» Bei Patienten mit der klinischen Diagnose chronische Hepatitis C kann bei Nachweis von
anti-HCV mittels Elisa auf die Bestatigung durch RIBA verzichtet werden und sofort die Be-
stimmung der HCV-RNA erfolgen. Sind Antikérper mittels Elisa nicht nachweisbar, sollte
eine Untersuchung auf HCV-RNA nur durchgeflihrt werden, wenn der Verdacht auf eine fri-
sche Infektion vorliegt.

» Bei Nachweis von HCV-RNA werden bei vorgesehener Therapie weitere Untersuchungs-
maBnahmen, wie die quantitative Bestimmung der HCV-RNA und die Genotypisierung des
Virus notwendig. Wird eine Therapie abgelehnt, kénnen diese Untersuchungen entfallen.

E. Mdller, H.-P. Seelig
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