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Bis vor kurzem war die chronische Hepatitis C die hdaufigste Ursache fiir eine Leber-
transplantation in der Schweiz. Jetzt ist diese Infektionskrankheit (fast immer)

heilbar.

Hintergrund

Um die Jahrtausendwende war die chronische Hepati-
tis C neben der Alkoholischen Leberkrankheit die
Hauptursache einer Leberzirrhose in den westlichen
Industrienationen. Die Therapiemdoglichkeiten waren
beschrdnkt. Bei 20 bis 30% der Infizierten war der
Verlauf einer chronischen Hepatitis C progredient und
fiihrte innert 10 bis 40 Jahren zu einer Zirrhose. Ob-
wohl die Zahl der Neuansteckungen durch konsequen-
tes Testen von Blutprodukten und zunehmenden
Hygienemassnahmen beim intravendsen Drogenkon-
sum in den 1990er-Jahren zuriickging, stieg wegen der
langen asymptomatischen Phase der durch das Hepati-
tis-C-Virus (HCV) hervorgerufenen Krankheit die
Anzahl der Patientinnen und Patienten weiter an.
Modellberechnungen anfangs des 21. Jahrhunderts
prognostizierten eine diistere Entwicklung mit einem
starken Anstieg der Anzahl der Betroffenen mit de-
kompensierter Leberzirrhose und hepatozellulirem
Karzinom und warnten vor einer Uberlastung der
Lebertransplantationsprogramme.

Historie der Hepatitis-C-Therapie

Nach der Entdeckung des Hepatitis-B-Virus in den
1960er-Jahren durch den US-amerikanischen Medizi-
ner Baruch Blumberg wurde bald klar, dass nicht alle
Transfusions-assoziierten Hepatitiden durch das Tes-
ten von Blutprodukten auf Hepatitis B verhindert
werden konnten. Damit beginnt die Geschichte der
Hepatitis C in den 1970er-Jahren: Harvey Alter und sein
Team an den «National Institutes of Health» in Be-
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thesda, Maryland, USA, konnten aufzeigen, dass diese
«non-A, non-B»-Hepatitis ebenfalls durch ein Virus
verursacht wurde [1]. Die Identifizierung des Hepatitis-
C-Virus gelang schliesslich dem britischen Virologen
Michael Houghton und seinem Team 1989 [2]. Diese
Entdeckung ebnete den Weg zur experimentellen Cha-
rakterisierung der Virusproteine und der Entwicklung
von Zellkultursystemen, in denen das Hepatitis-C-
Virus untersucht werden konnte. Dabei haben Charles
Rice in New York und Ralf Bartenschlager in Heidel-
berg mit ihren Forschungsgruppen wichtige Beitrage
geleistet und wurden dafiir 2016 mit dem Lasker Award
ausgezeichnet [3]. Vier Jahre spater wurden dann Har-
vey Alter, Michael Houghton und Charles Rice fiir die
Entdeckung des Hepatitis-C-Virus mit dem Nobelpreis
geehrt [4].

Die ersten 25 Jahre nach der Entdeckung des Hepatitis-
C-Virus waren die «Interferon-Jahre» (Abb. 1) [5]. In den
ersten zehn Jahren dieser Zeitspanne wurden die Er-
krankten mit subkutan verabreichtem rekombinan-
tem Interferon-a (rIFN-a) tiber sechs bis zwolf Monate
behandelt. Die Heilungsrate der Erkrankten unter
dieser Monotherapie lag unter 20%, und die Neben-
wirkungen waren betrichtlich: Fieber, Myalgien,
Haarausfall, Stimmungsschwankungen, Gereiztheit,
Depressionen, psychische Erschopfung, Hautaus-
schlage und Appetitverlust beeintrachtigen die Le-
bensqualitat. Therapiert werden konnten nur Betrof-
fene mit kompensierter Leberfunktion und ohne
relevante Komorbiditdten. Im zweiten Jahrzehnt
konnte die Heilungsrate durch die Kombination von
rIFN-a mit Ribavirin und durch die Einfiihrung von
pegyliertem rIFN-a (pegIFN-a) schrittweise auf 45%
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Abbildung 1: Meilensteine der Grundlagenforschung und Entwicklung der Hepatitis-C-Therapie.

Zeitangabe: Behandlungsdauer der an Hepatitis C Erkrankten; HCV: Hepatitis-C-Virus; INF: Interferon; peglFN-a: pegyliertes

IFN-q; rIFN: rekombinantes Interferon-a.

verbessert werden. Doch die Therapiedauer blieb mit
sechs bis zwolf Monaten lang — und die Kombination
mit Ribavirin fiihrte zu zusétzlichen Nebenwirkungen,
vor allem zu Anamien und Miudigkeit. Die Patientin-
nen und Patienten brauchten eine intensive Betreu-
ung, und die Behandlung der Nebenwirkungen war
eine standige Herausforderung.

In diesen beiden Jahrzehnten wurden aber in der
Grundlagenforschung entscheidende Fortschritte
gemacht. Die Klonierung des Hepatitis-C-Virus im
Jahr 1989 erlaubte die Analyse des viralen Genoms
und die Identifizierung der viralen Proteine. 1996
wurde die dreidimensionale Struktur der viralen
Protease publiziert, 1999 folgte die Struktur der vira-
len RNA-Polymerase und 2005 diejenige fiir das
nicht strukturelle Protein 5A (NS5A) des Virus. Ge-
gen alle diese Hepatitisvirusproteine wurden in der
Folge sowohl hochpotente antivirale Medikamente
als auch experimentelle Systeme entwickelt, um die
virale Replikation in Zellkulturen zu untersuchen.
Ein wichtiger Durchbruch war die Entwicklung von
Replicon-Systemen, in denen ein Teil des viralen
Genoms eigenstindig replizierte. 2005 wurde dann
nach Jahren intensivster Forschungsarbeit ein Zell-
kultursystem etabliert, in dem der gesamte virale
Lebenszyklus (Infektion, Replikation, Zusammenset-
zung der Viruspartikel, Ausschleusen der Viren aus
den Zellen) studiert werden konnte. Diese bahnbre-
chenden Erfolge in der Grundlagenforschung er-
moglichten die Entwicklung von spezifischen und
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hochwirksamen antiviralen Medikamenten mit einem
hervorragendem Sicherheitsprofil.

In einem ersten Schritt wurden Protease-Inhibitoren
(Telaprevir oder Boceprevir), noch in Kombination mit
peglFN-a und Ribavirin, eingesetzt. Der eigentliche
Durchbruch zur interferonfreyien Therapie gelang
schliesslich im Jahre 2015. Mit den heutigen Kombinati-
onspraparaten konnen iiber 98% der Erkrankten geheilt
werden. Alle Praparate sind ausserordentlich gut ver-
traglich und kénnen auch bei Menschen mit dekom-
pensierter Leberzirrhose und Komorbiditdaten einge-
setzt werden. Hepatitis C ist inzwischen quasi eine
heilbare Krankheit geworden. In der Statistik der Leber-
transplantationen zeigt die Hepatitis-C-Kurve steil nach
unten, und andere Krankheiten wie die Alkoholische
und Nicht alkoholische Steatohepatitis und das Hepato-
zelluldre Karzinom sind gegeniiber Hepatitis C mittler-
weile hdufiger Ursachen fiir eine Lebertransplantation.

Heilung der Hepatitis C als erstes Ziel
erreicht

Die Geschichte der Entdeckung und Erforschung des
Hepatitis-C-Virus und die Umsetzung der Erkenntnisse
aus der Grundlagenforschung in eine hochwirksame
Therapie sind eindriickliche Beispiele fiir die Leis-
tungsfahigkeit der biomedizinischen Forschung. Die
heute zur Verfiigung stehenden hochwirksamen anti-
viralen Medikamente sind das Ergebnis von rationaler,
zielgerichteter Forschung und Entwicklung. 15 Jahre
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nach der Entdeckung des Hepatitis-C-Virus ist die chro-
nische Hepatitis C von einer weltweit verbreiteten,
besorgniserregenden Epidemie zu einer nahezu heil-
baren Krankheit geworden [6].

Privention und Diagnostik fehlen
weltweit noch

Trotz der bemerkenswerten Fortschritte in der Thera-
pie der Hepatitis C bleibt die Krankheit eine globale
Herausforderung. Schitzungsweise 71 Millionen Men-
schen leiden weiterhin an der chronischen Form dieser
Erkrankung. In vielen Landern bleibt die Neuinfekti-
onsrate hoch, vor allem durch intravendsen Drogenge-
brauch. Die meisten der Infizierten leben in Lindern
mit niedrigem Durchschnittseinkommen und haben
kaum eine Moglichkeit, eine Therapie zu erhalten. Man
geht davon aus, dass weit mehr als die Hélfte aller Per-
sonen mit einer chronischen Hepatitis C iberhaupt
nicht diagnostiziert ist. Diesbeziiglich braucht es eine
globale Anstrengung - unter anderem auch die Ent-
wicklung von kostengiinstigen diagnostischen Tests.
Diagnostizierte an Hepatitis C Erkrankte miissen als
Konsequenz aber auch behandelt und geheilt werden,
und hier bleiben die Kosten fiir die Therapie ein Hin-
dernis vor allem in einkommensschwachen Landern.
Es gibt auf diesem Gebiet vielversprechende Bemii-
hungen sowohl der «World Health Organization»
(WHO) [7] und verschiedener Lander weltweit als auch
von Non-Governmental-Organisationen (NGOs) und
Pharmafirmen. Schlussendlich wird aber eine praven-
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tive Impfung gegen das HCV gebraucht, um die Hepati-
tis-C-Pandemie nachhaltig zu beenden. Bisher sind bei
der Entwicklung einer entsprechenden Impfung leider
noch keine Durchbriiche gelungen. Es ist zu hoffen,
dass die spektakuldren Erfolge bei der COVID-19-Imp-
fung der Entwicklung einer HCV-Impfung entschei-
dende Impulse verleihen werden.
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