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Zusammenfassung

Das Schicksal der Hepatitis-C-Virusinfektion

wird bestimmt durch die Interaktion des Im-

munsystems des Wirts, insbesondere der vi-

russpezifischen T-Zellantwort mit dem Virus.

Eine frühe, starke, multispezifische und TH1-

lymphokindominierte und langanhaltende

CD4+- und CD8+T-Zellantwort ist mit einer

Elimination bzw. Kontrolle des Virus und ei-

ner selbstlimitierten akuten Hepatitis C asso-

ziiert, während eine schwache T-Zellantwort

mit viraler Persistenz und chronischem Ver-

lauf der Erkrankung verbunden ist. Die bei

einigen Patienten nachweisbare schwache

Immunantwort während der chronischen

Hepatitis C ist nicht in der Lage, das Virus zu

eliminieren, bestenfalls übt diese T-Zellant-

wort eine gewisse Kontrolle über das Virus

aus. Auf der anderen Seite trägt sie zu der

chronischen Leberschädigung bei. Die Rolle

der humoralen Immunantwort bei der Hepa-

titis C ist derzeit noch unklar. Das Verständnis

der Hepatitis C virusspezifischen T-Zellant-

wort ist von außerordentlicher Bedeutung,

da es den Weg ebnet für neue therapeuti-

sche und prophylaktische Impfansätze bei

dieser Erkrankung.
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Das Hepatitis-C-Virus ist für den prak-
tisch tätigen Arzt gleichermaßen faszi-
nierend wie für Theoretiker, Virologen,
Molekularbiologen, für Immunologen
und Epidemiologen. Seit seiner Ent-
deckung durch ein Team von Chiron,Inc.
USA unter der Leitung von M.
Houghton im Jahre 1989 [1] sind unge-
zählte Arbeiten über das Virus,die Infek-
tion sowie über die Erkrankung erschie-
nen.Weltweit gibt es wohl über 200 Mio.
Infizierte und mit einer Prävalenz von ca.
1% ist die Hepatitis C die wichtigste He-
patitis in der westlichen Welt.

Trotz eines immensen Erkenntnis-
zuwachses über das Virus und die Infek-
tion während der letzten Jahre sind noch
viele Fragen, vielleicht die meisten Fra-
gen zu allen Aspekten dieses Virus und
der Erkrankung, unbeantwortet:

◗ die genomische Organisation,
◗ die Genotyp- und Quasispeziesnatur

des Virus,
◗ der verwirrende und nicht vorher-

sehbare natürliche Verlauf der Er-
krankung,

◗ die weitgehend unklare Beteiligung
des Virus an der Pathogenese zahlrei-
cher Krankheitsmanifestationen jen-
seits der eigentlichen Hepatitis wie Er-
krankungen des Immunsystems, Kryo-
globulinämie, Lymphome, Schilddrü-
sen- und Hauterkrankungen,

◗ die Mechanismen, die zum Umbau
der Leber, zur Zirrhoseentwicklung
und zum Leberzellkarzinom bei ei-
nem hohen Prozentsatz der Patien-
ten führe und

● schließlich die während der letzten
Jahre stark verbesserten, aber immer
noch völlig unbefriedigenden Thera-
pieergebnisse.

Für den Immunologen fällt die Ent-
deckung des Virus in die Zeit eines rie-
sigen Erkenntnisgewinns über die Me-
chanismen der T-Zellimmunologie. Da
wir heute wissen, dass das Hepatitis-C-
Virus nicht wesentlich zytopathisch für
die Leberzelle ist, kommt dem Immun-
system und hier insbesondere dem T-
Zellsystem eine entscheidende Bedeu-
tung für Verlauf und Pathogenese der
Infektion zu. Jüngste Forschungsergeb-
nisse ergeben nicht nur Einblicke in die
faszinierende und komplizierte Patho-
genese der Erkrankung, sie haben nicht
nur Beispielcharakter für andere Virus-
infektionen, sondern bereiten auch den
Weg für ganz neue Ansätze in Therapie
und Prophylaxe dieser Infektion.

Immunantwort auf 
das Hepatitis-C-Virus

Das Hepatitis-C-Virus infiziert die Le-
ber, dabei ist allerdings noch nicht be-
kannt, über welche Struktur an der
Oberfläche des Hepatozyten das Virus
in die Zelle aufgenommen wird. Kürz-
lich wurde entdeckt, dass das HCV an
das Molekül CD81 bindet, diese Bindung
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Abstract

The outcome of Hepatitis C virus infection

depends on the interaction of the hosts im-

mune system, particularly the virus specific T

cell response, with the virus. An early vigor-

ous multispecific TH1 lymphokine dominat-

ed and persistant CD4+ and CD8+ T cell re-

sponse is associated with elimination (con-

trol) of the virus and self limited acute hepa-

titis C, whereas an absent or weak T cell re-

sponse is associated with viral persistence

and chronic course of disease.The weak im-

mune response during chronic hepatitis C is

insufficient to eradicate the virus, at best it

may exert a certain control but on the other

hand contributes to chronic liver damage.

The role of the humoral immune response is

not clearly defined yet. Understanding the

HCV specific T cell response is of great impor-

tance since it paves the way for novel thera-

peutic and prophylactic vaccine approaches

for this devastating disease.
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ist jedoch nicht für die Infektion der Le-
berzelle verantwortlich. Das HCV repli-
ziert in den Hepatozyten, frei werdendes
Virusprotein wird von unreifen sog. an-
tigenpräsentierenden Zellen (APZ) (z. B.
dendritischen Retikulumzellen, DCs)
aufgenommen. Darüber hinaus können
DCs auch direkt infiziert werden. Die
Zellen reifen aus und wandern in die T-
Zellareale des lymphatischen Systems,
wo sie die entscheidenden Mittler für die
Induktion der spezifischen antiviralen
Immunantwort darstellen. Abb. 1 gibt
schematisch und vereinfacht die Im-
munantwort auf das HCV wieder.

In den antigenpräsentierenden Zel-
len zu Peptiden abgebaute Virusproteine
werden an HLA Klasse-I- und Klasse-II-
Moleküle gebunden und auf der Ober-
fläche dieser Zellen den T-Zellrezepto-
ren der CD8+T-Zellen (CTL, zytolyti-
schen T-Zellen) über HLA Klasse I so-
wie den CD4+T-Zellen (Helfer-T-Zel-
len) über HLA Klasse-II-Moleküle prä-
sentiert. Unter Beteiligung von sog.
kostimulatorischen Signalen (das sind
bestimmte Oberflächenmoleküle auf
den APZ sowie Kytokine) werden die
spezifischen antiviralen Lymphozyten
induziert. CD4+T-Zellen orchestrieren
die Immunantwort, sie reifen aus zu sog.
TH1- oder TH2-Zellen. TH1- und TH2-
Zellen unterscheiden sich durch ihr
Lymphokinprofil, wobei TH1-Zellen vor
allem Interferon-gamma (IFN-gamma)
und Tumor Nekrose Faktor alpha (TNF-
alpha), TH2-Zellenzytokine wie IL4, IL5,
IL6, IL9, IL10, IL13 produzieren.

„Dem T-Zellsystem kommt 
eine entscheidende Bedeutung

für Verlauf und Pathogenese
der HCV-Infektion zu.“

Als TH0-Zellen bezeichnet man Lym-
phozyten,die sowohl TH1- als auch TH2-
Lymphokine produzieren können.
CD4+TH1-Zellen unterstützen die zellu-
läre Immunantwort, vor allem die spezi-
fischen CD8+T-Zellen, darüber hinaus
produzieren sie selber prinzipiell antivi-
rale Zytokine, welche die Virusvermeh-
rung direkt hemmen können.
CD4+TH2-Zellen unterstützen die Akti-
vierung und Differenzierung von B-Zel-
len, mithin die spezifische Antikörper-
antwort. Auch induzierte CD8+Zellen
vermehren sich,expandieren klonal und
wandern in die Leber,wo sie als Effektor-
zellen Leberzellen sowohl lytisch als
auch apoptotisch (Perforin- und Fasli-
gand vermittelt) zerstören können, aber
darüber hinaus auch über antivirale Zy-
tokine (z.B. IFN-gamma) die Virusrepli-
kation stoppen und das Virus beseitigen
können. Dieser zuletzt erwähnte antivi-
rale Mechanismus konnte zumindest für
das Hepatitis-B-Virus, für das Zytome-
galie-, das Rotavirus und das Humane
Immundefizienzvirus gezeigt werden
und trifft möglicherweise auch für das
HCV zu [2, 3, 4].

In jüngster Zeit werden darüber
hinaus sog. natürlichen Killerzellen
(NK-Zellen) und natürlichen T-Killer-
zellen (NKT-Zellen) in der ganz frühen
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Abb. 1 � 2- HCV- spezifische T-Zellantwort



Phase der Auseinandersetzung des Wir-
tes mit dem Hepatitis-C-Virus große Be-
deutung zugesprochen.

Humorale Immunantwort

Antikörper gegen HCV sind prinzipiell
gegen Epitope in allen Virusproteinen
gerichtet. Bei den einzelnen Individuen
variieren Spezifität und Auftreten der
Antikörper, allerdings findet die Sero-
konversion in der Regel zwischen der
siebten bis 31.Woche nach Infektion statt
[5], im Vergleich mit anderen Virusin-
fektionen ist dies eine späte Serokonver-
sion. Bei der HCV-Infektion wurden bis-
her neutralisierende Antikörper gegen
das Hüllprotein E2 (gegen die sog. hy-
pervariable Region 1, HVR1) nachgewie-
sen. Diese Region zeigt, wie der Name
sagt, große Sequenzvariabilität, sodass
möglicherweise ein „Escape“ des Virus
vor den Antikörpern denkbar ist. Im
Schimpansen-Experiment konnte man
mit Impfung von rekombinantem Hüll-
protein neutralisierende Antikörper in-
duzieren, die diesen Tieren einen Impf-
schutz vor Infektion bei Gabe einer
niedrigen Virusdosis verlieh. Der wir-
kungsvollste Antikörper war gegen E2
gerichtet, gegen die Bindungsstelle von
CD81, einem als Rezeptor für HCV agie-
renden Molekül [6].

„Die Rolle der Antikörper für
den Verlauf der HCV-Infektion

ist umstritten.“

Trotz dieser grundsätzlichen Beobach-
tung ist die Rolle der Antikörper für
den Verlauf der HCV-Infektion nicht
klar. So ist insbesondere auch die Be-
deutung von Antikörpern gegen die hy-
pervariable Region umstritten. Es
konnte gezeigt werden, dass eine frühe
Antikörperproduktion gegen die hy-
pervariable Region 1 nicht mit Aushei-
lung assoziiert ist und dass es zur Klä-
rung des Hepatitis-C-Virus auch ohne
Auftreten von Antikörpern gegen Hüll-
proteine kommt [7, 8]. Darüber hinaus
konnte ein langdauernder Schutz durch
protektive Antikörper nicht induziert
werden. Insgesamt scheint die Virus-
persistenz ein komplizierter multifak-
torieller Prozess zu sein, bei dem schüt-
zende Antikörper wahrscheinlich die
geringere, wenn überhaupt eine Rolle
spielen.

Zelluläre Immunantwort 
bei Hepatitis C

Natürliche Zytotoxizität

Man nimmt heute grundsätzlich an,dass
der virusspezifischen T-Zellantwort bei
der Auseinandersetzung mit dem Hepa-
titis-C-Virus die herausragende Rolle zu-
kommt. Allerdings gibt es jetzt erstmals
– wie oben erwähnt – Hinweise darauf,
dass in der frühen Phase der Infektion
auch die sog. angeborene zelluläre Im-
munantwort in Gestalt von natürlichen
Killer-(NK-)Zellen und natürlichen Kil-
ler-T-(NKT-)Zellen für den Verlauf der
HCV-Infektion von Bedeutung sind.

HCV spezifische T-Zellantwort

Die in den letzten Jahren in der Immuno-
logie entwickelten Techniken erlauben ei-
ne detaillierte Analyse von virusspezifi-
schen T-Zellen.Im Einzelnen lässt sich so-
wohl die Frequenz, die Funktion und vor
allem die genaue Spezifität,d.h.die Erken-
nung eines Peptidepitops auf dem Virus
für die einzelnen CD8+- und CD4+T-Zel-
len identifizieren.Dies ist von erheblicher
Bedeutung für zukünftige therapeutische
wie prophylaktische Ansätze.

T-Zellantwort bei akuter Hepatitis C

Wenn auch der natürliche Verlauf der
Hepatitis C im Einzelfall nicht bzw. nur
unvollständig vorausgesagt werden
kann, wissen wir doch, dass die Mehr-
zahl der akuten Infektionen einen chro-
nischen Verlauf nimmt. Patienten mit
chronischem Verlauf haben in der Regel
eine asymptomatische akute Hepatitis
C. Eine Ausnahme bilden Patienten mit
symptomatischer akuter Hepatitis C.
Ungefähr die Hälfte dieser Patienten-
gruppe zeigt eine spontane Ausheilung
ihrer Hepatitis.Daher können an diesem
Patientenkollektiv immunologische Vor-
gänge, die entweder mit spontaner Eli-
mination des Virus und Ausheilung der
Erkrankung oder mit Viruspersistenz
und chronischem Verlauf assoziiert
sind, hervorragend untersucht werden.

Patienten,die das Virus spontan kon-
trollieren,haben eine starke,multispezifi-
sche und langandauernde T-Helferzellant-
wort im peripheren Blut [9, 10, 11, 12]. Die-
se Reaktion ist TH1/TH0 dominiert (siehe
oben) und zeigt in ihrer Spezifität vor al-
lem gegen die Nichtstrukturproteine des

Virus gerichtete immundominante Epi-
toperkennung.Einzelne immundominan-
te Virusepitope sind hochkonserviert zum
Teil zu 100% in allen Genotypen und wei-
teren Virusvarianten und sind promiskui-
tiv, d. h. sie können von Patienten mit un-
terschiedlichem HLA-Hintergrund er-
kannt werden [10]. Persistenz des HCV
und Übergang in eine chronische Hepati-
tis ist dagegen mit einer nicht nachweis-
baren oder schwachen T-Helferzellant-
wort verbunden.Für die virusspezifischen
CD8+T-Zellen konnte eine ähnliche Kor-
relation gezeigt werden [13, 14, 15].

Insgesamt sieht es so aus,als ob Stär-
ke, Spezifität, Zytokinprofil und Dauer
der T-Zellantwort das Schicksal einer
HCV-Infektion bestimmen (Übersicht 1).
Verliert der Patient seine spezielle T-Zell-
reaktion (die Ursachen hierfür sind noch
nicht bekannt) so persistiert das Virus,
und es entwickelt sich eine chronische Er-
krankung [16]. Bei Patienten, die die Er-
krankung ausheilen und das Virus dau-
erhaft kontrollieren, bleibt die CD4+T-
Zellantwort erhalten [16]. Wir konnten
zeigen,dass Erkrankte noch über 20 Jah-
re nach Ausheilung ihrer akuten Hepati-
tis C (Patienten aus den neuen Bundes-
ländern, die Ende der 70ger Jahre mit
HCV kontaminiertem Anti-D-Immun-
globulin behandelt wurden) eine signifi-
kante virusspezifische CD4+T-Zellant-
wort im peripheren Blut aufweisen. Da
Patienten mit durchgemachter Hepatitis
C alle Marker einer Infektion oder Er-
krankung verlieren oder verlieren kön-
nen, d. h. HCV-RNA negativ und anti-
HCV negativ sein können und normale
Transaminasen haben, ist der Nachweis
einer HCV-spezifischen T-Zellreaktion
der einzige Hinweis für eine irgendwann
stattgehabte HCV-Infektion. Es ist gut
möglich, dass wir aufgrund dieser Tatsa-
che den Prozentsatz von Fällen mit selbst-
limitierter HCV-Infektion in der Bevöl-
kerung unterschätzen [17].
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Übersicht 1. Verlauf der HCV Infektion 
und HCV-spezifische-T-Zellantwort

◗ Elimination (Kontrolle) des Virus und 
selbstlimitierte Erkrankung:

◗ starke, multispezifische,TH1 dominierte
langanhaltende T Zellantwort

◗ Persistenz des Virus und chronischer Ver-
lauf der Erkrankung:
nicht nachweisbare oder schwache 
T-Zellantwort
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Interessanterweise kann eine spezi-
fische T-Zellreaktion auch im Blut von
gesunden Familienmitgliedern HCV-In-
fizierter gefunden werden.Es ist denkbar,
dass diese Reaktion durch ständigen Vi-
ruskontakt aufrechterhalten wird und auf
der anderen Seite Immunität verleiht [18].

T-Zellantwort bei chronischer 
Hepatitis C

Patienten mit chronischer Hepatitis C
haben keine oder eine schwächer aus-
geprägte CD4+T-Zellantwort. Diese
zeigt im Gegensatz zur akuten Hepati-
tis C auch eine Spezifität für Struktur-
proteine (Coreprotein). Man geht heu-
te davon aus, dass die Frequenz der spe-
zifischen CD4+T-Zellen im peripheren
Blut in den meisten Fällen unterhalb
der Nachweisgrenze der entsprechen-
den Tests liegt. Auch für die zytolyti-
schen CD8+T-Zellen zeigt sich mit der
modernen Tetramertechnik zum Nach-
weis dieser peptidspezifischen Zellen
eine sehr niedrige Frequenz im peri-
pheren Blut [15, 19]. Die Ursache für die
schwache virusspezifische T-Zellant-
wort bei Patienten mit chronischer He-
patitis ist nicht bekannt. Da diese Pati-
enten aber eine normale T-Zellreakti-
on gegen andere Viren, z. B. gegen EBV
und CMV, aufweisen, kann man nicht
von einer generellen Suppression der
T-Zellantwort bei diesen Individuen
ausgehen.

„Die Ursache für
die schwache virusspezifische

T-Zellantwort bei Patienten
mit chronischer Hepatitis ist

nicht bekannt.“

Das Hepatitisvirus ist selbst nicht zyto-
lytisch, d. h. es zerstört nicht die Leber-
zellen.Vielmehr verursachen die gegen
das Virus gerichtete spezifische T-Zell-
reaktion sowie sog. Bystanderzellen im
Lebergewebe die entzündliche Gewebe-
schädigung. Sowohl CD8+- als auch
CD4+HCV- spezifische T-Zellen sind
im Lebergewebe angereichert, teilwei-
se dort auch vollkommen komparti-
mentalisiert, sodass sie sich ausschließ-
lich in der Leber nachweisen lassen [20,
21, 22].

Interferenz des Hepatitis-C-Virus 
mit dem Immunsystem als mögliche
Ursache der Viruspersistenz 

Kenntnisse über Mechanismen, die zur
Viruspersistenz führen, wären gerade
auch für neue Therapiestrategien von
großer Bedeutung. Sie sind daher Ge-
genstand intensiver Forschung, ohne
dass man allerdings bisher einen be-
stimmten Mechanismus als Hauptver-
antwortlichen für Viruspersistenz und
Chronizität hätte identifizieren können.

Mögliche Mechanismen sind:
● HCV-Sequenzvariationen und Muta-

tionen in T-Zellepitopen,
● verminderte Suszeptibilität des Virus

gegenüber Zytokinen,
● niedrige T-Zellfrequenz,
● Interferenz des HCV-Core mit z. B. T-

Zell-induzierter Apoptose oder In-
terferenz von HCV Proteinen mit der
Antigenprozessierung,

● Hochregulation der MHC-Klasse-I-
Expression auf infizierten Zellen und
damit Blockierung von NK-Mecha-
nismen,

● weitere Möglichkeiten [23, 24, 25, 26].

Immunantwort und Impfung

Der Entwicklung einer prophylaktischen
Vakzine gegen das Hepatitis-C-Virus ste-
hen zahlreiche Hindernisse im Wege:

HCV kann bisher nicht in adäqua-
ten Mengen in vitro kultiviert werden,
ein brauchbares Kleintiermodell exi-
stiert nicht, so dass man in den vorkli-
nischen Studien auf Schimpansen ange-
wiesen ist. HCV ist ein RNA-Virus, das
schnell mutiert. Der Druck der Immun-
antwort kann zur Variation in T-Zellepi-
topen führen, sodass das Virus sich ei-
ner Immunantwort entzieht. Die große
genetische Heterogenität des Virus wird
deutlich in den sechs Genotypen, über
50 Subtypen und einer Unzahl von Qua-
sispezies.

Bisherige Kandidaten für eine HCV-
Vakzine sind die rekombinanten Hüll-
proteine E1 und E2. Mit ihnen lässt sich
ein Schutz gegenüber homologem Virus
erreichen. Diese Vakzinen werden der-
zeit weiter entwickelt und sind auch für
erste Einsätze im Sinne von Sicherheits-
testungen im Menschen vorgesehen [27].

Bei der insgesamt noch sehr unbe-
friedigenden Situation der Entwicklung
einer prophylaktischen HCV-Vakzine

werden zahlreiche neue Wege beschrit-
ten, z. B. virusähnliche Partikel, die Hüll-
und Coreproteine enthalten, rekombi-
nante Vakzinen aus viralen Untereinhei-
ten, synthetische Peptidvakzinen, nackte
DNA-Vakzinen und sog. lebende rekom-
binante Vakzinen,bei denen in attenuier-
te Viren geklonte Sequenzen, die HCV
Proteine kodieren, eingebaut werden.

Perspektiven

Nach Infektion mit dem Hepatitis-C-Vi-
rus entscheidet die Auseinandersetzung
des Immunsystems mit dem Virus über
das Schicksal des weiteren Verlaufs die-
ser Infektion. Dies bedeutet eine Ent-
scheidung darüber, ob der Mensch das
Virus kontrolliert und die Erkrankung
ausheilt, oder ob das Virus persistiert
und eine chronische Erkrankung verur-
sacht.Das Immunsystem gibt Ausschlag,
welche Krankheitsmanifestationen ent-
stehen und entscheidet letztlich darüber,
ob Virus oder Wirt, beide oder keiner
von beiden die Infektion überleben.
Zahlreiche Variable sowohl auf der Seite
des Virus wie auch des Immunsystems
können den Verlauf dominieren oder
modifizieren:

● Virusreplikation,
● Virusmenge,
● Variabilität des Virus,
● Zell- und Gewebetropismus und 

Suszeptibilität gegenüber Resistenz-
mechanismen des Organismus 
(z. B. Interferon),

● das Immunsystem,
● Spezifität,
● Kinetik,
● Dauer der zellvermittelten (T-Zellen)

wie der humoralen Immunantwort
in Assoziation mit unspezifischen 
Infektormechanismen wie z. B.
NK- und NKT-Zellen.

Vereinfacht formuliert ist eine starke ge-
gen mehrere Bestandteile des Virus ge-
richtete T-Zellantwort des Patienten mit
einer Kontrolle des Virus und Aushei-
lung der Erkrankung assoziiert, wäh-
rend eine fehlende T-Zellreaktion mit
Persistenz des Virus und Chronizität der
Erkrankung verbunden ist. Die T-Zell-
reaktion kann man prospektiv testen,sie
lässt bei einem Patienten mit sympto-
matischer akuter Hepatitis C prognosti-
sche Aussagen über den spontanen Ver-
lauf der Erkrankung zu.
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Fazit für die Praxis

Die in diesem Artikel diskutierten neuen
Erkenntnisse über die Bedeutung der T-
Zellen zur Kontrolle des Hepatitis-C-Virus
führen zu neuen Behandlungsansätzen
und Strategien der chronischen Erkran-
kung. Das Prinzip besteht darin, die fehlen-
de oder zu schwache spezifische antivirale
Immunreaktion (T-Zellantwort) des Pati-
enten zu induzieren, zu aktivieren oder zu
verstärken. Hierfür wird das Immunsystem
in geeigneter Weise mit Virusbestandtei-
len konfrontiert, d. h. es wird eine thera-
peutische Impfung z. B. mit Virusprotein,
Viruspeptiden, DNA-Vakzinen, etc. durch-
führt. Es ist davon auszugehen, dass eine
derartige Aktivierung oder Induktion einer
antiviralen T-Zellantwort nicht nur eine
therapeutische, sondern auch eine prophy-
laktische Impfung darstellt.
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