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Viren uberlisten: Globale
Virusinfektionen werden
beherrschbar — aber neue Gefahren
drohen

Marylyn Martina Addo und Ansgar Lohse

Infektionen begleiten und beschiftigen die Menschheit seit vielen Jahrhun-
derten. Derzeit zihlen allein fiinf von den zehn hiufigsten Todesursachen
weltweit zu den Infektionskrankheiten. Oft ausbruchsartig haben besonders
Viruserkrankungen seit dem Beginn aufgezeichneter Historie viele Todesop-
fer gefordert, so zum Beispiel die ,,Spanische Grippe® 1918 (Influenzavirus),
AIDS (Human Immunodeficiency Virus) und erst vor Kurzem in bisher nie
gesehenem Ausmaf$ das Ebolavirus.

Warum besonders virale Erreger fiir die Wissenschaft ein grofie Herausfor-
derung darstellen und wie virale Erreger das menschliche Immunsystem tiber-
listen, zeigen die folgenden Uberlegungen. Das Kapitel beschreibt dariiber
hinaus an konkreten Beispielen erfolgreiche Gegenmafinahmen im Kampf ge-
gen Viren.

Viren, Wirtszellen und unser Inmunsystem

Infektionen mit Viren wie HIV (Human Immunodeficiency Virus), Hepati-
tis oder Influenza (Grippe) sind die hidufigsten Infektionen weltweit. Erst in
den letzten Jahren ist es gelungen, Medikamente zu entwickeln, die Viren
bekimpfen konnen. Dieser Kampf ist allerdings komplex und schwierig, da
Viren sehr klein sind und somit sehr wenige Angriffspunkte bieten. Dariiber
hinaus sind Viren so unterschiedlich, dass es kaum Maglichkeiten gibt, mit
einem Wirkstoff verschiedene Viren wirksam zu bekimpfen, und da Viren
sehr wandlungsfihig sind, besteht die Gefahr, dass Medikamente schnell ih-
re Wirksamkeit verlieren. Die Forschung an Viren ist aufferdem dadurch so
schwierig, dass Viren sich nicht selbststindig vermehren konnen, sondern nur
und ausschliefilich in fiir jedes Virus unterschiedlichen infizierten Zielzellen,
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sodass es essenziell war, Systeme zu entwickeln, Viren oder Teile von diesen
im Labor anzuziichten und wachsen zu lassen, um die Wirksamkeit von Sub-
stanzen tiberhaupt testen zu kénnen.

Viren sind keine eigenstindigen Lebewesen. Sie brauchen zum Uberleben
eine Zelle, in der sie dann in der Lage sind, sich zu vermehren. Hierzu benéti-
gen Viren Bestandteile der Zelle. Aus evolutionirer Sicht birgt dieses System
sehr viele Vorteile: Viren konnen sehr klein sein, weil sie nur sehr wenige ge-
netische Informationen selber tragen miissen und ansonsten die genetischen
Informationen, aber auch die notwendige Energie der infizierten Zelle (Wirts-
zelle) nutzen. Klein zu sein bedeutet auch, dass nur relativ wenige Bausteine
und verhiltnismiflig wenig Energie fiir die Vermehrung, also fiir das Ent-
stehen neuer Viruspopulationen, benétigt werden. Das fithrt dazu, dass eine
einzige durch ein Virus infizierte Zelle bis zu 10° Viren pro Tag produzieren
kann (z. B. HIV) — eine Vermehrungsgeschwindigkeit, die selbst sehr schnell
wachsende Bakterien nicht annihernd erreichen kénnen.

Klein zu sein bedeutet vor allem auch, dass durch einzelne oder wenige Ver-
dnderungen in der genetischen Information (also in der DNA bei DNA-Viren
oder in der RNA bei RNA-Viren) die Eigenschaften des Virus mafgeblich ge-
dndert werden konnen. Es gibt im Prinzip zwei Arten von Viren, DNA-Viren
und RNA-Viren. Bei DNA-Viren wird direkt die DNA abgelesen, um Prote-
ine herzustellen und daraus dann wieder neue Viren mithilfe der Maschinerie
der infizierten Zelle hervorgehen zu lassen. Bei RNA-Viren muss die RNA erst
noch in DNA iibersetzt werden, bevor dann die Vermehrungsmaschinerie ab-
laufen kann. Beide Virenarten beherbergen also vor allem nur die Kernstiicke
der genetischen Information, die sie zum Uberleben brauchen. Das hat aus
Sicht des Virus Vorteile und Nachteile: Nachteil ist, dass eine oder wenige Mu-
tationen, also Anderungen der RNA-oder DNA-Sequenz, dazu fiithren kon-
nen, dass das Virus nicht mehr infektios oder nicht mehr vermehrungsfihig
ist; Vorteil ist, dass solch kleine Verdnderungen zu einer enormen Anpassungs-
fihigkeit des Virus fithren konnen. Die Vorteile iiberwiegen gegeniiber den
Nachteilen, denn die nicht tiberlebensfihigen Mutationen betreffen immer
nur einzelne Viren, was angesichts der hohen Vermehrungsgeschwindigkeit
kaum ins Gewicht fillt. Wichtigste Fahigkeit der Anpassung ist dabei die Mog-
lichkeit, dem Immunsystem immer wieder zu entkommen. Falls nimlich der
infizierte Mensch (oder das infizierte Tier) eine spezifische Immunantwort ge-
gen einen Bestandteil des Virus entwickelt, so kann eine kleine Variation im
Virus dazu fithren, dass dieser Bestandteil anders zusammengesetzt wird, und
schon schiitzt diese Immunantwort nicht mehr. Die Viren mit der neuen Va-
riante konnen sich dann wieder ungehindert vermehren.

Diese Fihigkeit, sich der Immunantwort immer wieder zu entziehen, haben
zum Beispiel das Hepatitis-C-Virus (HCV) und das Human Immunodeficiency
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Virus (HIV) fast perfekt entwickelt. In einem mit HCV oder HIV infizierten
Menschen kénnen sich pro Tag mehrere Tausend Variationen des Virus ent-
wickeln — auch wenn viele dieser Variationen nicht oder weniger lebensfihig
sind, so werden immer einige Varianten entstehen, die dhnlich oder vielleicht
besser lebensfihig sind als das Muttervirus, die aber durch die Verinderung
fir das Immunsystem wieder neu sind und damit nicht abgewehrt werden.
So entsteht dann wiederum ein Uberlebensvorteil gegeniiber solchen Viren,
gegen die schon eine effektive Immunantwort besteht. Durch die extrem ho-
he Zahl an Mutationen pro Tag und die fast unendliche Variabilitit entsteht
eine Situation, bei der die Immunantwort immer hinterherhinkt, ohne ei-
ne Siegeschance, da lange bevor sich eine Immunreaktion gegen eine neue
Variante entwickelt hat, schon wieder eine Reihe neuer Varianten vorliegen,
die von dieser neuen Immunantwort ebenfalls wieder nicht erkannt werden
(Abb. 8.1). Fiir das Immunsystem sind viele Viren wie eine sich sehr schnell
bewegende Zielscheibe, moving rargets [1].

Es ist ein Wettlauf der Geschwindigkeiten, ob das Immunsystem gewinnt
und Viren bekdmpfen und eliminieren kann, bevor sich eine neue, unerkannte
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Abb. 8.1 Schematische Darstellung der Virusevolution unter antikérpervermitteltem
Immundruck. Der Korper generiert Antikorper gegen die erste Viruspopulation (blau).
Diese kénnen die originalen Virusstamme (blau) eliminieren (neutralisieren), fihren
jedoch zur Veranderung der Virussequenz und -oberflache, sodass neue, nun gegen
blaue Antikorper resistente Viren (rot) entstehen. Diese Viruspopulation vermehrt sich
und fahrt nun zur Ausbildung neuer Antikérper (rot), die wirksam gegen die roten
Viren sind, jedoch das Virus wieder unter Druck setzen, dem Immunsystem durch wei-
tere Sequenzanderung auszuweichen. Es entstehen Viren mit Oberflachenantigenen
(griin), gegen die sowohl ,blaue” als auch ,rote” Antikdrper wirkungslos sind. Dieses
Phdanomen nennt sich viral escape und ist ein Ausweichmechanismus des Virus gegen
die kérpereigene Immunantwort
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aber dennoch gut tiberlebensfihige Variante gebildet hat. Auch das Immun-
system hat in der Evolution dazugelernt und sich immer effektiver herausgebil-
det. Wichtige Strategien des Immunsystems sind es, auf mehreren, teils sehr
unterschiedlichen Ebenen gleichzeitig bzw. zeitlich aufeinander abgestimmt
zu reagieren:

1. frithe Erkennung und Eliminierung eines z. B. viralen Eindringlings durch
Komponenten des angeborenen Immunsystems (zo//-/ike-Rezeptoren, na-
tiirliche Killerzellen),

2. Mobilisierung von T-Lymphozyten zur Koordination der adaptiven
Immunantwort und zur Zerstorung virusinfizierter Zellen,

3. Generierung virusspezifischer Antikérper zur Neutralisierung viraler Parti-
kel und zur Immunkontrolle der Virusinfektion.

Diese eng kontrollierten Wirtsmechanismen kommen zum Einsatz, um
eine Ausbreitung der Virusinfektion im menschlichen Kérper rasch einzudim-
men, mit moglichst geringem Schaden fiir den Wirtsorganismus [2, 3].

Evolutiondre Prinzipien entscheiden
uber die Entwicklung von Viren

Dass Viren todliche Erkrankungen auslésen, muss eigentlich als ein evolu-
tiondrer Irrcum gewertet werden — denn mit dem infizierten Menschen, der
stirbt, verlieren die Viren auch die Wirtszellen, von denen sie abhingig sind,
und damit stirbt auch das Virus — es sei denn, es hat vorher andere Menschen
infiziert. Evolutiondr betrachtet ist es fiir ein Virus eigentlich giinstig, wenn
der infizierte Wirt moglichst lange tiberlebt und das Virus sich im infizierten
Wirt moglichst frei vermehren kann — und wenn der infizierte Wirt méglichst
mobil ist und somit auf andere, noch nicht infizierte Artgenossen trifft, die das
Virus dann auch infizieren kann. Krankheit ist also, evolutionir betrachtet, gar
nicht im Interesse des Virus, da Krankheit die Mobilitit und schlimmstenfalls
das Uberleben des Infizierten reduziert und damit die Verbreitungsmoglich-
keiten des Virus einschrinkt. Krankheit ist auflerdem nicht im Interesse des
Virus, weil Krankheit evolutionir betrachtet fiir den Wirt, also den infizier-
ten Patienten, Anlass fiir Gegenmafinahmen ist, nimlich die Bekdmpfung der
Ursache der Erkrankung, in diesem Falle der Viren. Warum, so muss man
sich fragen, machen denn Viren tiberhaupt krank, wenn dies nicht in ihrem
(evolutiondrem) Interesse liegt, sondern meist das Gegenteil bewirkt? Zwei
wesentliche Erklirungen bieten sich an. Erstens: Manche Krankheitssympto-
me konnen dem Virus doch auch indirekt niitzen, weil sie die Verbreitung
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der Viren férdern. Offensichtliches Beispiel sind die Erkiltungsviren: Husten
und Schnupfen fithren zu einer sehr schnellen Infektion anderer Menschen,
da in den Sekreten sehr hohe Mengen infektidser Viren sind. Auf diese Weise
konnen sich Grippe und Erkiltungserkrankungen rasant in der Bevélkerung
verbreiten, was ohne Niesen, Husten und Schnupfen sehr viel langsamer und
schwieriger gelinge, wenn tiberhaupt. Zweitens: Viele Viren fithren gar nicht
direkt zu einer Erkrankung, sondern erst die Immunantwort des Virus fithrt
zu Krankheitssymptomen. Ein reprisentatives Beispiel hierfiir ist das Hepati-
tis-B-Virus. Hepatitis B ist die am weitesten verbreitete Infektionserkrankung
der Welt. Etwa 5 % der Weltbevolkerung tragen dieses Virus in sich. Es befillt
ausschliefllich den Menschen und hier ausschlieSlich die Leberzellen im Men-
schen. Wenn das Virus, wie in vielen Lindern der Welt hiufig, von der Mutter
auf das neugeborene Kind tibertragen wird, dann toleriert das Immunsystem
des Kindes das Virus, als wire es sozusagen ein Teil des kindlichen Organis-
mus. Die Viren vermehren sich dann meist friedlich in der Leber, und das
Kind kann ein fast normales Leben fiithren. Diese Symbiose von Virus und
Wirt wiire fast perfekt, wenn es nicht auf eine von zwei Arten doch zu Proble-
men kommen kénnte [4].

Zum einen kann das Virus tiber unterschiedliche Wege die Zellteilung der
infizierten Leberzellen beeinflussen, und so kann es zur Entstehung von Tu-
morzellen kommen — dies braucht zwar meist viele Jahre und Jahrzehnte, aber
da ja bereits Neugeborene infiziert werden und da die Hepatitis B so weit-

Abb. 8.2 Bild einer
Minibauchspiegelung
(Minilaparoskopie):
Mittelknotige Leberzir-
rhose bei chronischer
Hepatitis-B-Infektion
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verbreitet ist, bedeutet auch diese verzogerte Krebsentwicklung eine enorme
gesundheitliche Gefahr: Durch Hepatitis B ausgeldster Leberkrebs gehort zu
den hiufigsten Krebsformen weltweit; Leberkrebs ist die dritthdufigste Krebs-
todesursache heutzutage.

Zum anderen stort sich das Immunsystem des infizierten Menschen doch
meist irgendwann an den Viren, die ja auch fiir ihre Vermehrung der Zelle
Energie entzichen und die Zelle belasten, ohne dass dies im Interesse des Or-
ganismus stiinde. Somit entsteht dann meist doch, mal schwicher, mal stirker,
eine Entziindungsreaktion im Kérper, die in der Folge zu Vernarbungen und
letztendlich zur Leberzirrhose fithren kann (Abb. 8.2).

Todliche Viren - der evolutionare Nachteil schutzt
die Menschheit nicht zuverlassig: Beispiel Ebola

Ein Virus, das schnell zu einer Erkrankung hiufig mit Todesfolge fithrt, kann
sich eigentlich nur schwer verbreiten und stellt u. a. deswegen oft kaum eine
Bedrohung fiir die Menschheit dar. So glaubten wir es mehr oder weniger bis
Ende 2013, als eine Ebolaepidemie ungeahnten Ausmafes die Welt in Schre-
cken versetzte [5]. Was war passiert, was hat die Wissenschaft bisher daraus
gelernt, und was erhoffen wir uns noch fiir weiteren wissenschaftlichen Fort-
schritt?

Abb. 8.3 Das T

Ebolavirus — elektro-
nenmikroskopische
Abbildung des Filovi-
rus EBOV. (© Dr. Larissa
Kolesnikova)
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Eine Infektion mit dem Ebolavirus (Abb. 8.3) verursacht in Menschen
die Ebolaviruserkrankung (Ebola virus disease, EVD), die hiufig mit einem
schweren und oft todlichen Verlauf einhergeht. In bis zu 90 % der Fille kann
die Krankheit laut Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) todlich
enden. Typische Symptome sind plotzliches Fieber, Erschopfung, Muskel-
schmerzen, Kopfschmerzen und Halsschmerzen, gefolgt von Durchfall, Er-
brechen, Hautausschlag, Leber- und Nierenversagen. In einigen Fillen treten
interne und externe Blutungen auf.

Ein Virus, das schnell zu einer todlichen Erkrankung fiihrt, hat ohne Zwei-
fel einen evolutioniren Nachteil, weil der infizierte Wirt nur kurze Zeit und
wenige Moglichkeiten hat, weitere Personen zu infizieren. Dies ist einer der
Griinde, warum die sehr aggressiven Viren, die himorrhagische Fieber aus-
16sen, wie das Marburg-, das Lassa- oder das Ebolavirus sich bis vor Kurzem
kaum verbreiten und keine grofSeren Ausbriiche verursachen konnten. Aber
dies kann, wie wir jetzt gesehen haben, sehr leicht kippen, wenn das Virus
hoch ansteckend ist und in hohen Konzentrationen in Korpersekreten aus-
geschieden wird. Dann reicht auch die kurze Uberlebenszeit der Erkrankten,
um weitere Personen zu infizieren. Diese Gefahr wird grofer, je linger die Vi-

Abb. 8.4 Mitarbeiter des Behandlungzentrums fur hochinfektiose Erreger (BZHI) des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf im Schutzanzug. PPE (personal protective
equipment) ist eine notwendige SchutzmaBnahme bei der Bearbeitung von Blutpro-
ben oder infizierten KérperflUssigkeiten in der Isolierstation. (© Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf)
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ren ausgeschieden werden, je mehr Menschen mit den Erkrankten in engen
Kontakt treten und je infektidser die Viren sind. Ob kleine Verinderungen
im Virus oder, wie im Fall des Ebolaausbruchs in Westafrika, ein Auftreten
in einer Region mit vielen Menschen, keinen oder nur minimalen Schutz-
moglichkeiten (Abb. 8.4), grofler Armut und mangelnder Infrastruktur des
Gesundheitssytems — es kann auch bei tddlichen Viren zu schweren Ausbrii-
chen kommen, deren soziale und wirtschaftliche Folgen fiir eine ganze Region
verheerend sind.

Ebolaforschung - nicht nur fiir Ebola relevant!

Anders als HCV oder HIV kann das Ebolavirus sich nicht fast beliebig ver-
dndern und dennoch vermehren. Im Ebolavirus gibt es eine Reihe essenzieller
Bausteine, ohne die das Virus nicht leben kann — hiergegen gerichtete Medi-
kamente zu entwickeln, vor allem aber hiergegen gerichtete Immunantworten
durch eine Impfung zu entwickeln wire ein idealer Schutz vor der Erkran-
kung.

Hier ist es in den letzten Monaten gelungen, wichtige Fortschritte in der
Impfstoffentwicklung zu erreichen, die in Zukunft auch fiir andere, neue Er-
reger zu einer sehr schnellen Impfstoffentwicklung genutzt werden kénnen.

Zum Zeitpunkt der exponentiellen Ausbreitung in Westafrika gab es we-
der zugelassene Medikamente noch verfiigbare Impfstoffe. Da das Ebolavirus
auch zur Gruppe der Erreger gezihlt wird, die Bioterrorismuspotenzial besit-
zen, hatten Wissenschaftlerteams in den USA und Kanada schon vor meh-
reren Jahren einen Impfstoff entwickelt (rVSV-EBOV-GP, Abb. 8.5), der im
Tierversuch 100 % der geimpften Affen vor einer Ebolaerkrankung schiitzen
konnte [6]. Eine Testung des vielversprechenden Impfstoffes im Menschen
war jedoch bisher nicht erfolgt.

Das generelle Prinzip dieses Impfstoftes, das auch hiufig zur Bekimpfung
anderer Infektionen benutzt wird, beruht auf einem Bausteinprinzip. Durch
genetische Verfahren wird aus einem ungefihrlichen Tragervirus, in diesem
Falle dem vesikuliren Stomatitisvirus (VSV), einem fiir den Menschen un-
gefihrlicher Tiererreger, ein eigenes Protein herausgeschnitten und an dessen
Stelle ein Ebolabaustein eingebaut. Dieses neu zusammengesetzte (rekombi-
nante) neue Virus stellt nun einen Lebendimpfstoff dar, der das verinder-
te Virus benutzt, um dem Immunsystem ein Stiick des Ebolavirus (hier das
Oberflichenglykoprotein EBOV-GP) zu prisentieren und im Geimpften ei-
ne Immunantwort gegen diesen Ebolabaustein hervorzurufen. Diese Immun-
antwort soll bei einer Exposition mit dem Virus eintretende Viruspartikel
eliminieren und so zum Schutz vor der Erkrankung fiihren [7].
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Abb. 8.5 Schematische Darstellung des attenuierten rekombinanten VSV-Impstoffes
(rVSV-EBOV-GP), basierend auf dem Wildtyp des vesikularen Stomatitisvirus (VSV),
eines fur Menschen ungefahrlichen Tiererregers. Das pathogene G-Protein des Ori-
ginalvirus ist gegen den Ebola-Proteinbaustein EBOV-GP ausgetauscht worden. Im
rekombinanten Impfvirus wird somit EBOV-GP auf der Oberflache exprimiert

Im Kontext des verheerenden Ebolaausbruchs in Westafrika wurden alle
internationalen Ressourcen mobilisiert, um die notwendigen Impfstoffsicher-
heitsstudien im Menschen mit einer bisher nie da gewesenen Schnelligkeit
durchzufiihren, ohne jedoch die Sicherheit und Gewissenhaftigkeit der klini-
schen Priifung der neuen Substanzen zu gefihrden. Innerhalb von 2—-3 Mona-
ten konnten Studien zur Testung der Sicherheit im Menschen initiiert werden
[7, 8]. Nach weiteren 3—5 Monaten konnten dann bereits weiterfithrende
Studien zur Priifung der Wirksamkeit in den Epizentren des Ausbruchs durch-
gefithrt werden — ein Prozess, der in der Regel mehrere Jahre dauert. Hier zeigte
der Impfstoff rVSV-EBOV-GP bei Ringvakzinierungen vielversprechende Er-
gebnisse. In ersten Resultaten kam es bei keinem der unmittelbar Geimpften
zum Ausbruch einer Ebolainfektion, wihrend bei verzégert (nach 21 Tagen)
Geimpften 16 Ebolainfektionen auftraten (Abb. 8.6; [9]). Derzeit wird auf der
Basis dieser Ergebnisse an einer Zulassung des Impfstoffes fiir 2017 gearbeitet.

Die Testung dieses neuartigen Impfvektors, der gentechnisch nach einem
Bausteinprinzip entwickelt und nun erstmals im Menschen getestet wurde,
birgt auch Entwicklungspotenzial weit tiber die Ebolaerkrankung hinaus. An-
stelle eines Ebolabausteins konnen in das Trigervirus auch Bausteine anderer
infektioser Erreger viraler oder bakterieller Art eingebaut werden. So ist zum
Beispiel ein Impfstoff mit einem eingebauten HIV-Protein als ,Baustein® der-
zeit in der klinischen Entwicklung [10]. Somit kann diese Art von Impfstoffen
eine sogenannte ,,Plattform® fiir die Impfstoffentwicklung darstellen, die po-
tenziell erlaubt, auch auf Ausbriiche mit neuartigen oder noch unbekannten
Erregern schnell reagieren zu konnen.
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Abb. 8.6 Schematische Darstellung der Ergebnisse der Impfstoffstudie ,Ebola ¢a suf-
fit” mit rVSV-EBOV in Guinea. In dieser Studie wurden im geografischen Umkreis
(Ring)eines mit Ebola Infizierten alle Personen sofort geimpft. In der Kontrollgruppe
wurden die Probanden erst verzégert nach 21 Tagen geimpft. In der Studiengruppe
mit sofortiger Impfung des geografischen Rings kam es zu keiner Ebolainfektion (0 in
4123 Probanden). Im Gegensatz dazu kam es zu 16 EVD-Infektionen in den 3528 Pro-
banden, die verzégert geimpft wurden. (Henao-Restrepo et al. [9])

Hepatitis C — ein uniiberwindlich erscheinender
Gegner wird besiegt

Noch bevor das Hepatitis-C-Virus (HCV) 1989 durch die Entwicklung neuer
molekularbiologischer Methoden entdeckt werden konnte, wusste man, dass
es eine Virusinfektion der Leber gab, die sich von den bekannten Virusin-
fektionen der Leber, Hepatitis A und B, in mehrfacher Hinsicht unterschied.
Die Erkrankung wurde vor allem bei Patienten, die Bluttransfusionen erhalten
hatten, gefunden, und somit war die Ubertragbarkeit iiber Blut und Blutbe-
standteile durch epidemiologische Forschung, die vor allem Harvey Alter an
den US-amerikanischen National Institutes of Health durchfiihrte, sehr klar
belegt.

Der erste Nachweis von Hepatitis-C-Viren war nur durch die Entwick-
lung molekularbiologischer Methoden méglich: Die Arbeitsgruppe um Mi-
chael Houghton in der Firma Chiron konnte durch den Vergleich der un-
terschiedlichen RNA in Lebergewebe von infizierten Patienten im Vergleich
zu Gesunden nachweisen, dass bestimmte RNA-Sequenzen nur in infiziertem
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Lebergewebe zu finden waren. Die weitere Klonierung dieser RNA und die
Herstellung der durch diese RNA kodierten (viralen) Proteine erméglichten
den Nachweis von Antikorpern gegen diese Proteine, die wiederum nur im
Blut von infizierten Patienten nachzuweisen waren.

Noch bevor der Nachweis von HCV gelang, begannen klinische Forscher
um Jay Hoofnagle an den National Institutes of Health der USA 1986 mit
Therapieversuchen [11]. Man wusste seit einigen Jahren, dass einige der wich-
tigsten korpereigenen Substanzen in der Abwehr gegen Viren sogenannte In-
terferone sind, Substanzen, welche direkt die Virusvermehrung in der infi-
zierten Zelle hemmen, aber auch dem Immunsystem helfen, eine gezielte und
starke Immunantwort gegen Virenantigene zu entwickeln, und damit in zwei-
facher Weise gegen Virusinfektionen wirksam sind.

Auch wenn nur etwa 10 % der in den Anfangsjahren behandelten Patien-
ten auf diese Weise geheilt werden konnten, so war es doch ein bedeutsamer
wissenschaftlicher Fortschritt, weil gezeigt werden konnte, dass eine korperei-
gene Substanz die Abwehr gegen Viren so verstirken konnte, dass bei vielen
zumindest eine voriibergehende Besserung der Leberentziindung und bei ei-
nigen wenigen sogar eine vollstindige Heilung der Erkrankung méglich war.
Diese Therapieversuche helfen auch, die Biologie der Erkrankung besser zu
verstehen: Diejenigen Personen, die auf eine HCV-Infektion mit einer star-
ken spontanen Immunantwort reagierten, waren in der Lage, das Virus auch
ganz von alleine wieder loszuwerden. Hepatitis-C-Viren konnten sich aber in
der Leber vor dem Immunsystem relativ gut verstecken, sodass die meisten In-
fizierten keine ausreichend starke und schnelle Immunantwort entwickelten.
Eine Verstirkung der Immunantwort durch Interferone konnte diese relative
Schwiche aber zumindest bei Einzelnen wieder iiberwinden.

In zahlreichen wissenschaftlichen Ansitzen wurde daraufhin versucht, die
Immunantwort gegen HCV besser zu verstehen und therapeutisch zu verstir-
ken, um die Therapie effektiver zu machen — mit enttduschend wenig Erfolg.

Ein Fortschritt war die chemische Bindung von Interferon an Polyethy-
lenglykol, wodurch eine Depotwirkung entstand und eine einzige Spritze pro
Woche ausreichend stabile Wirkspiegel erreichte. Hierdurch konnten die An-
sprechraten auf die Therapie verdoppelt werden. AufSerdem konnten die The-
rapieerfolge verdoppelt werden, indem ein altes Antivirenmedikament, das
Ribavirin, zu der Interferontherapie dazugegeben wurde. Bis heute ist nicht
ganz klar, wie und warum Ribavirin gegen Hepatitis C wirkt. Es scheint so-
wohl die Virusvermehrung direkt zu hemmen als auch die Immunantwort
indirekt zu verstirken. PEG-Interferon plus Ribavirin, gegeben fiir 6-12 Mo-
nate, konnte unter optimalen Bedingungen aber gerade mal 40-50 % der
Hepatitis-C-Infizierten heilen — bei erheblichen Therapielasten einerseits und
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anstrengenden unangenehmen Nebenwirkungen wihrend der gesamten The-
rapiedauer andererseits.

Der Durchbruch in der Therapie der Hepatitis C gelang erst in den allerletz-
ten Jahren durch die Entwicklung mehrerer extrem effektiver und nebenwir-
kungsarmer Medikamente, die direkt in die Virusvermehrung eingreifen und
es dadurch dem Immunsystem erméglichen, das nicht mehr vermehrungsfihi-
ge Virus zu zerstéren und so aus dem Korper herauszuwerfen [12]. Zu unserer
Uberraschung haben wir gelernt, dass sich, sobald die Virusvermehrung un-
terdriicke ist, die Immunantwort gegen das Virus, die vorher zu schwach war,
erholt und die Erkrankung tiberwindet. Wir haben dadurch auch die Hypo-
these bestitigt gefunden, dass das Virus im Kérper tiber Mechanismen verfiigt,
die Immunantwort gegen das Virus zu schwichen und dadurch zu tiberleben —
eine weitere Uberlebensstrategie, die zusitzlich zu den dauernden Mutationen
dem Virus hilft, der Abwehr des Immunsystems iiber Jahrzehnte zu entkom-
men.

Dass es tiberhaupt méglich war, Medikamente gegen HCV zu entwickeln,
basiert auf einem wichtigen Fortschritt aus der universitiren Forschung: Die
Arbeitsgruppe von Ralf Bartenschlager in Mainz schaffte es 1999, ein System
der kiinstlichen Virusvermehrung zu entwickeln [13]. Hierfiir brachten die
Forscher einen Teil der RNA des Hepatitis-C-Virus in eine Zelllinie (Hepa-
tomazellen) ein, die aus einem Leberkrebs eines Patienten geziichtet worden
war (Abb. 8.7). Als Lebertumorzelle hatte diese Zelllinie alle Eigenschaften
von menschlichen Leberzellen und konnte so die eigenstindige Vermehrung
von Viruspartikeln erméglichen. Zwar waren dies nur Teile des Virus, die
ausreichend waren, sich zu vermehren, aber damit hatte dieses System den ent-
scheidenden Durchbruch erméglicht, die Hepatitis-C-Virusvermehrung zu
untersuchen, und vor allem ein Testsystem entwickelt, mit dem mégliche anti-
virale Substanzen aufihre Wirksamkeit untersucht werden konnten. Dieses so-
genannte Replikonsystem wurde in den Folgejahren weiterentwickelt, sodass
immer grofere Teile des Hepatitis-C-Virus vermehrt werden konnten. Au-
erdem wurden auf diese Weise unterschiedliche Virusuntertypen vermehrrt,
und es wurde somit ermdglicht zu testen, ob eine Substanz auch gegen ver-
schiedene Varianten von Hepatitis C wirksam sein konnte. Die Basis fiir die
Entwicklung wirksamer Hepatitis-C-Medikamente war gelegt — jedoch wirk-
lich nur die Basis, denn der weitere Weg zu einer effektiven Therapie verlief
noch iiber mehr als zehn Jahre, und auf diesem Wege gab es sehr viel mehr
Verlierer als Gewinner.

Sehr grofle Investitionen zahlreicher Firmen und auch sehr, sehr viele Fehl-
schlige sind notwendig gewesen, bevor ausreichend effektive und nebenwir-
kungsarme Medikamente gegen Hepatitis C entwickelt werden konnten, die
dann in umfassenden klinischen Studien an vielen Patienten ihre Wirksamkeit
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Abb. 8.7 Schematische Darstellung des Hepatitis-C-Replikonsystems. Die obere Dar-
stellung skizziert den Aufbau des RNA-Replikonkonstrukts. Hepatomazellen werden
mit dem in-vitro-transkribierten RNA-Konstrukt transfiziert. Es gibt nun drei Mog-
lichkeiten: 1. Die Hepatomazelle wird nicht transfiziert. = Es kommt zum Zelltod.
2. Es kommt zur Transfektion der Hepatomazelle, aber die RNA repliziert nicht. = Es
kommt zum Zelltod. 3. Nur wenn die Hepatomazelle mit dem RNA-Konstrukt transfi-
ziert wird und es gleichzeitig zur RNA-Replikation kommt, erfolgt eine Zellproliferati-
on. (Adaptiert nach [13])

unter Bewetis stellen konnten. In diesem Rennen gab es auch viele Verlierer, so
zum Beispiel die Firma Boehringer Ingelheim: Boehringer Ingelheim war die
Firma, die als Erste schon Anfang dieses Jahrhunderts direkt antiviral wirk-
same Medikamente im Menschen mit Erfolg getestet hat. Allerdings war die
erste so getestete Substanz, BILN-2061, in Tierversuchen toxisch, sodass dies
die Entwicklung zunichst deutlich zurtickwarf. In den Folgejahren entwickel-
te Boehringer Ingelheim eine Reihe weiterer gegen Hepatitis C wirksamer
Substanzen und konnte vor wenigen Jahren zwei sehr gut wirksame Medi-
kamente bis zur Marktreife bringen — aber Boehringer Ingelheim war nicht
die einzige Firma, die neue Hepatitis-C-Medikamente entwickelte, sondern
zahlreiche andere Firmen hatten mit groffem Aufwand Medikamente gesucht
und einige sehr gute Substanzen gefunden. Als absehbar war, dass mindes-
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tens drei Firmen Medikamente entwickeln, die noch ein bisschen wirksamer
waren und noch weniger Nebenwirkungen hatten als die von Boehringer ent-
wickelten Substanzen, hat die Firma beschlossen, das weitere Programm zur
Medikamentenentwicklung fiir Hepatitis C komplett einzustellen. Ihre ge-
samten Entwicklungsinvestitionen in Héhe von mehreren Hundert Millionen
Euro hat die Firma also komplett abschreiben miissen, da die gleichzeitig
von der Konkurrenz entwickelten Produkte Vorteile in Wirksamkeit und Ver-
triglichkeit hatten, sodass klar wurde, dass am Markt keine Nische fiir diese
Produkte iibrig bleiben wiirde — Medikamente, die 5—-10 Jahre frither als rie-
siger Durchbruch gefeiert worden wiren und einen grofSen Umsatz gebracht
hitten, so aber keinen einzigen Euro einbrachten. Ahnlich dem evolutioniiren
Wettbewerb der Viren hatte hier ein harter Wettbewerb der Firmen, die neue
Medikamente entwickeln, stattgefunden, und nur die besten Medikamente
haben tiberlebt — allerdings hier zum Vorteil der betroffenen Patienten.

Die neuen Medikamente gegen Hepatitis C sind fast nebenwirkungsfrei; es
reicht meist eine einzige Tablette am Tag, die in der Regel allerdings mindes-
tens zwei Chemikalien enthilt: Wie man aus anderen Beispielen der Infektio-
logie, z. B. der HIV- oder Tuberkulosetherapie zuvor gelernt hat, muss immer
an mindestens zwei Punkten gleichzeitig angesetzt werden, um die Anpas-
sungsfihigkeit der Viren zu tiberlisten. Sollte es nimlich den Viren durch eine
Mutation einmal gelingen, eine Resistenz gegen eine Chemikalie zu erwerben,
wiirden diese potenziell resistenten Viren dennoch sogleich von der anderen
Wirksubstanz an der Virusvermehrung gehindert. Sind beide Substanzen ex-
trem wirksam, kann selbst ein so mutationsfreudiges Virus wie Hepatitis C
{iberwunden werden.

Neue Erreger, neue Herausforderungen

Wir leben in einer schnelllebigen Zeit, einer Zeit globaler Vernetzungen und
hoher Mobilitit. In den letzten 30 Jahren sind tiber 30 neuartige Erreger, die
Menschen infizieren konnen, entdeckt worden (Abb. 8.8) und einige Beispiele
(u. a. das schwere akute respiratorische Syndrom SARS, Influenza, HIV) zeig-
ten, wie rasch sich Erreger dieser Art weltweit ausbreiten und zum Teil auch
langfristig etablieren konnten [14].

Viele virale Erreger, die eine Bedrohung darstellen, sind Zoonosen, d. h.
Erkrankungen, die von einem Tierreservoir auf den Menschen tibertragen
werden. Das Grippevirus, das SARS-assoziierte Coronavirus, das Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), HIV und auch das Ebola-
virus sind hier Beispiele. Die Kontrolle dieser Tierreservoire stellt eine grof3e
Herausforderung dar und Ubertragungen bekannter und unbekannter viraler
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Abb. 8.8 Der Mensch ist vielen neuartigen Erregern ausgesetzt. (Thiagarajan und Ry-
der [12], © Wiley-VCH)

Erreger von Mensch auf Tier werden uns auch in der Zukunft beschiftigen
und unser strategisches Handeln einfordern.

Eine weitere potenzielle Bedrohung durch virale Erreger kommt von Vi-
ren, die durch sogenannte Vektoren (z. B. Miicken oder Zecken) iibertragen
werden. Beispiele hierfiir sind z. B. das Denguefiebervirus, das Westnilvirus
oder ganz aktuell das Chikungunya-Virus, das in 2015 einen grofSen Ausbruch
in der Karibik, Nord- und Siidamerika verursachte. Globalisierung und ver-
dnderte Umweltbedingungen haben dazu gefiihrt, dass Vektorpopulationen
sich in neuen geografischen Regionen ansiedeln und somit Bedingungen fiir
eine Ubertragung potenzieller Erreger auf den Menschen geschaffen werden

(Abb. 8.9).
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Abb. 8.9 Infektionskrankheiten haben haufig ein Tierreservoir (Zoonosen) (a) oder
werden von Vektoren tbertragen (b). a Fledermause sind haufig Reservoire von Erre-
gern, die auf Affen Ubertragen werden kénnen. Wird der Erreger auf den Menschen
Ubertragen, kann eine Mensch-zu-Mensch-Transmission stattfinden, und das Risiko ei-
ner Epidemie erhéht sich. Ein Beispiel ist die Ebolaviruserkrankung. b Vektoren wie
z.B. Mucken kénnen Erreger wie z.B. das Denguevirus auf Tiere wie den Affen, aber
auch auf Menschen Gbertragen. Gelangen Erreger in den Menschen, kénnen weiter-
hin Mucken diesen Erreger wiederaufnehmen und weiterverbreiten. (Adaptiert nach

[14])

Dennoch sind wir fiir die Begegnung mit diesen neuen viralen Herausforde-
rungen besser geriistet als noch vor einigen Jahren. Verbesserte Verfahren zur
Ausbruchsiiberwachung fithren zur fritheren Erkennung von neuen Ausbrii-
chen. Neue molekularbiologische Verfahren wie Virussequenzierung ermog-
lichen die rasche Identifizierung von neuen Erregern (Beispiel MERS-CoV).
Auf der Basis dieser Informationen kénnen zeitnah diagnostische Verfahren
(z. B. PCR) und Impfstoffbausteine entwickelt werden. Letztere haben dann
das Potenzial, in Impfstoffplattformen verwendet zu werden und zur Entwick-
lung und zum Einsatz neuer Impfstoffe beizutragen.

Es bleibt ein kontinuierliches und spannendes Wettrennen zwischen den
sich ausbreitenden und adaptierenden Viren, dem Wirtsorganismus und sei-
nen Verteidigungsmechanismen sowie dem wissenschaftlichen Fortschritt in
der Entwicklung von Fritherkennungsmafinahmen, Impfstoffen und Behand-
lungsansitzen.
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