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Hepatitis C — die vernachlassigten

Genotypen

Die Hepatitis C-Infektion wird in Deutschland fast ausschlieBlich durch die Geno-
typen 1 bis 3 verursacht. Weltweit verursachen die Genotypen 4 bis 6 jedoch 20
Prozent der Hepatitis-C-Infektionen. Es ist somit davon auszugehen, dass diese

Genotypen durch Migration und Reisen in Deutschland an Bedeutung zunehmen
werden. Die Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribaverin zeigt unterschied-
liche Ergebnisse, mit guten Erfolgsraten bei den Genotypen 5 und 6, aber schlech-

teren Ansprechraten beim Genotyp 4.

Weltweit leiden etwa 3% der Bevolkerung
oder etwa 220 Millionen Menschen unter
einer Hepatitis C.' Sechs Genotypen sowie
zahlreiche Subtypen des Hepatitis C-Virus
wurden bisher identifiziert?, von klinischer
Bedeutung fiir die westlichen Industrie-
lander sind jedoch vorrangig die ubiquitar
vorkommenden Genotypen 1, 2 und 3.
Entsprechend befasst sich der GroBteil der
verfligbaren Publikationen und damit
auch der verdffentlichten Leitlinien mit
der Diagnose und Therapie dieser 3 Geno-
typen.? Die verbleibenden Genotypen 4, 5
und 6 betreffen weltweit jedoch mehr als
20% aller Patienten, vorrangig in Afrika
(HCV-4/HCV-5) und Asien (HCV-6). Auf
Grund der zunehmenden Migration von
infizierten Patienten aus den betroffenen
Landern in die Industrienationen und der
Ubertragung auch seltener Genotypen
liber intravendsen Drogenkonsum?* ist es
daher nur eine Frage der Zeit, wann auch
in deutschen Praxen der behandelnde
Arzt mit einem dieser ,seltenen” Geno-
typen konfrontiert wird.

EPIDEMIOLOGIE

In Agypten findet sich mit ca. 15% die
hochste HCV-4-Pravalenz weltweit, 90%
aller Infektionen sind auf diesen Genotyp
zuriickzufiihren. Ursache fiir die hohe
Kontaminationsrate mit dem Virus war
urspriinglich die bis in die 80er Jahre des
vorigen Jahrhunderts weit verbreitete in-
travendse Therapie der Bilharziose mittels
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Antimonsalzen.®
Mittlerweile ist die
haufigste Ursache
der Ubertragung
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ein paramedizi-
nischer Eingriff mit
Hilfe nicht sterili-
sierter Instrumente
in der armen Be-
volkerung.® Eine
Ubertragung durch
Blutprodukte spielt
seit dem Beginn der serologischen Uber-
wachung medizinischer Blutprodukte in
Agypten nur noch eine geringe Rolle, ganz
im Gegensatz zu Landern der Sub-Sahara
wie Sudan, Kenia oder dem Kongo. Zwi-
schen 36 und 100% aller Infektionen wer-
den hier durch HCV-4 verursacht, haufig
libertragen auch bei rituellen Praktiken
wie Zirkumzision und Skarifizierung. In
Nordafrika (auBer Agypten) sind 5-11%
aller Hepatitis C-Félle auf das HCV-4 zu-
riickzufiihren und zunehmend breitet sich
das Virus auch auf die europdischen An-
rainerstaaten des Mittelmeeres und darii-
ber hinaus aus. In Italien, Frankreich, Grie-
chenland, Spanien und sogar Belgien sind
bereits 10-24% der Patienten mit diesem
Genotyp infiziert. Hauptiibertragungsweg
bei Europédern ist dabei der intravendse
Drogenkonsum.” Vergleichbar mit Nord-
und Stidamerika, Australien und Stdost-
asien gehort Deutschland mit ca. 3% der
Infektionen noch zu den Landern mit

niedriger Pravalenz.®

Das HCV-5 wurde bis vor kurzem aus-
schlieBlich in Stdafrika vermutet, dort
verursacht es 40% der Hepatitis C-Erkran-
kungen und wird vorrangig bei Bluttrans-
fusionen {ibertragen.? Uberraschenderwei-
se wurden aber in Belgien (Westflandern),
Frankreich (Clermont-Ferrand) und Syrien
(Aleppo) drei Virusstimme entdeckt, die
sich laut phylogenetischer Studien seit
mindestens 120 Jahren unabhangig von
Siidafrika entwickelten und auf einen
moglichen gemeinsamen Ursprung in den
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Abb. 1: Verteilung der HCV-Genotypen

ehemaligen belgischen und franzésischen
Kolonien Zentralafrikas hindeuten. In den
nicht-afrikanischen Landern ist die Ver-
breitung des HCV-5 auf einige wenige
Stadte und Landstriche beschrinkt, zu-
mindest in Frankreich konnte die Ubertra-
gung auf die medizinische Praxis eines bis
1972 praktizierenden Hausarztes zuriick-
geflihrt werden. Das HCV-6 schlieBlich ist
in Sldostasien einschlieBlich Hong Kong
sowie bei asiatischen Einwanderern in
Nordamerika und Australien verbreitet.™
Die Ubertragung erfolgt je nach geogra-
phischer Lage am ehesten uber Blutpro-
dukte, iatrogen bei medizinischen Eingrif-
fen oder bei intravendsem Drogenkon-
sum." Beide Genotypen - HCV-5 und
HCV-6 - sind in Deutschland nur bei 0,1%
der Hepatitis C Patienten zu finden.?

NATURLICHER VERLAUF

Die spontane Ausheilungsrate der Geno-
typ 4 HCV-Infektion reicht von 20% bis
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50%. Die natiirliche Progression der Er-
krankung mit einer Zunahme der Fibrose
ist vergleichbar der Genotypen 1 bis 3.2
Patienten mit Schistosomiasis oder ande-
ren Ko-Infektionen zeigen hohere Fibro-
serate. Weiterhin unglnstige Faktoren fiir
den schnelleren Progress der Fibrose waren
die Zugehorigkeit zur dgyptischen Bevol-
kerung, ein ausgiebiger Alkoholgenuss
und eine vorhandene Insulinresistenz.™
Die Infektion mit dem Genotyp 5 betrifft
tberwiegend Frauen. Zudem wird die Erst-
diagnose haufig erst spat gestellt und die
Patienten weisen eine hohe Viruslast auf.
Dementsprechend besteht bei vielen Pati-
enten bereits eine Leberzirrhose zum Zeit-
punkt der Diagnose.® Fiir den natiirlichen
Verlauf des Genotyps 6 existiert lediglich
eine vergleichende Studie mit dem Geno-
typ 1. In dieser Studie konnten keine
Unterschiede zwischen den Genotypen 1
und 6 beziiglich der Erhhung der Leber-
enzyme, der Hohe der HCV-RNA-Titer,
des Risikos zur Entwicklung von Kompli-
kationen der Zirrhose und des Risikos
zur Entwicklung eines HCC gefunden wer-
den.

THERAPIE

Wihrend Daten fiir die Progression der
akuten HCV-Genotyp 5- und HCV-Geno-
typ 6-Infektion zur chronischen Verlaufs-
form fehlen, nimmt eine akute Hepatitis C
bei HCV-Genotyp 4-Infektion in 50-80%
der Falle eine chronische Verlaufsform an,
bei Ko-Infektion mit HIV oder Parchene-
geln (Schistosoma mansoni) noch hiu-
figer.™ Analog zu anderen Genotypen
sollte daher bei persistierend viramischen
Patienten (HCV-4/-5/-6) innerhalb der
ersten 3-4 Monate nach Krankheitsbeginn
eine antivirale Therapie mittels pegy-
liertem Interferon fiir 24 Wochen durch-
geflihrt werden.™®

Die Datenlage zur Behandlung der chro-
nischen Verlaufsform ist vergleichsweise
umfangreicher, allerdings ist auch hier
weitaus mehr Literatur zur Behandlung
der chronischen HCV-Genotyp 4-Infektion

vorhanden. Die publizierten Daten zur Be-
handlung der Genotypen 5 und 6 gentligen
dagegen nur den Mindestanforderungen
fiir generelle Empfehlungen. Grundsatz-
lich sollte die chronischen Infektion mit
einer der drei Genotypen analog zu den
Empfehlungen bei den ubiquitar vorkom-
menden Genotypen 1 bis 3 mittels pegy-
liertem Interferon und einer Standarddosis
von Ribaverin behandelt werden.'®

Der Genotyp 4 zéhlt, im Gegensatz zu den
anderen beiden hier ausgefiihrten Geno-
typen, zu den schwerer therapierbaren
Formen. Daher wird im Allgemeinen eine
Therapiedauer von 48 Wochen im Falle
einer HCV-4-Genotyp-Infektion empfoh-
len. Damit lasst sich eine friihe Viruselimi-
nation (early virological response; EVR) in
etwa 65% der Therapien erreichen. Die
EVR, definiert als Abfall um >2Log™™ bzw.
einer kompletten Viruselimination inner-
halb von 12 Wochen nach Therapiestart,
hat dabei einen sehr guten positiven
(72%) und negativen pradiktiven (96%)
Wert fiir ein dauerhaftes Therapieanspre-
chen.’® Weiterhin scheint, Zhnlich wie im
Genotyp 1, eine Therapieverkiirzung auf
24 Wochen bei Patienten mit einem sehr
raschen Ansprechen (definiert als Virus-
elimination innerhalb der ersten 4 Wo-
chen nach Therapiebeginn; RVR) mdg-
lich.”” Die dauerhafte Viruselimination
(sustained virological response; SVR) wird
in maximal 50 bis
60% erreicht.’® Al-
lerdings sind dau-
erhafte Erfolgsra-
ten abhdngig von
mehreren Risiko-
faktoren wie Fibro-
se, Insulinresistenz
oder Adgyptische
Herkunft.”® Auch
Ko-Infektionen mit
HI-Virus verringern
die Ansprechraten
auf etwa 300.'% 20
Fiinf retrospektive
nicht-randomisier-

te Studien beschiftigten sich bisher mit
der Therapie des HCV-Genotyps 5. Auf-
grund dieser limitierten Datenlage und der
unterschiedlichen Therapieregime in den
Studien sind fundierte Empfehlungen
nicht mdglich. Die Erfolgsraten von Inter-
feron und pegyliertem Interferon (plus
Ribaverin) unterscheiden sich bisher bei
diesem Genotyp nicht signifikant von
einander.?" Eine frithe Viruselimination
(EVR) wird mit einer Therapie von pegy-
liertem Interferon in fast 100% der Fille
erreicht und auch die dauerhafte Virus-
elimination (SVR) ist in mehr als 2/3 der
Falle sehr hoch.'® '8 22 Qbwohl eine Studie
vergleichbare SVR nach Therapieverkiir-
zung von 48 Wochen auf 24 Wochen ge-
zeigt hat, muss dies jedoch nach neueren
Daten nochmals verifiziert werden.

Die Datenlage zur Therapie des HCV Geno-
typ 6 ist dhnlich limitiert, allgemeine
Empfehlungen lassen sich nur einge-
schrankt erstellen. Die Therapie wurde in
den meisten Studien mit pegyliertem In-
terferon und Ribaverin in Standarddosis
durchgefiihrt. Die in den Studien ange-
gebenen SVR-Raten schwanken zwischen
60 bis 90%.® Diese guten Ansprechraten
wurden im Wesentlichen mit einer Thera-
piedauer von 48 Wochen erzielt, so dass
eine Verkiirzung der Therapie anhand
dieser Daten nicht empfohlen werden
kann.%*

Abb. 2: In Agypten ist der HCV-Genotyp 4 weit verbreitet durch unste-
rile Spritzen und Beschneidung.
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FAZIT FUR DIE
PRAXIS

In  Deutschland
sind die meisten
Hepatitis C-Infek-
tionen durch die
ubiquitar vorkom-
menden  Geno-

typen 1 bis 3 ver-

ursacht. Die rest-
lichen Genotypen 4
bis 6 spielen mit
einer Infektionsra-
te von 3% nur eine
untergeordnete
Rolle. Weltweit #
sind die letzteren

Genotypen aber

flir 20% der Hepa- /
titis C-Infektionen -
verantwortlich und  Abb. 3:

die Ausbreitung  Heute werden alle
der urspriinglich
vorwiegend in
Afrika und Asien

vorkommenden

Blutkonserven
auf Hepatitis C
untersucht.

Genotypen nach Europa ist bereits erfolgt.
Die Therapie der durch die Genotypen 4 bis
6 verursachten Hepatitis sollte sowohl bei
der akuten als auch bei der chronischen
Verlaufsform entsprechend den bekannten
Kriterien der bei uns hdufiger vorkom-
menden Genotypen durchgefiihrt werden
(siehe AWMF-Leitlinie ,Prophylaxe, Diag-
nose und Therapie der Hepatitis-C-Virus-

Die Variabilitat des HCV ist auch im Vergleich
zu anderen einzelstrangigen RNA-Viren ver-
héltnisméBig hoch. So finden sich auf Ge-
nomebene beim Vergleich verschiedener Iso-
late bis zu 40% Abweichungen. Daher wird
das HCV in sechs Genotypen (1-6) unterteilt,
wobei ein einheitlicher Genotyp vereinba-
rungsgemaB mindestens 72% Ubereinstim-
mung auf Aminoséureebene besitzen muss.
Diese Genotypen werden weiter in 30 Sub-
typen (1a, 1b, 3a usw.) untergliedert, wobei
die Homologie auf Aminosdureebene 73 bis
86% innerhalb der Subtypen betrégt.
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Infektion."). Bei der akuten Hepatitis sollte
bei persistierend viramischen Patienten
innerhalb der ersten 3-4 Monate nach
Krankheitsbeginn eine antivirale Therapie
mittels pegyliertem Interferon fiir 24 Wo-
chen durchgefiihrt werden. Die Therapie
der chronischen Hepatitis sollte bei allen
drei Genotypen mittels pegyliertem Inter-
feron und Ribaverin durchgefiihrt werden.
Die Therapiedauer der seltenen Genotypen
unterscheidet sich dabei nicht wesentlich
von der Therapie des Genotypen 1 und
sollte normalerweise 48 Wochen betragen.
Damit lassen sich dauerhafte Erfolgsraten
von etwa 50% (Genotyp 4) bis annihernd
90% (Genotyp 6) erzielen. ™
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