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Hintergrund

Unter einer viralen Hepatitis versteht
man eine akute oder chronische Entziin-
dung der Leber, welche durch eine virale
Infektion hervorgerufen wird. Folglich
werden assoziierte Pathogene als He-
patitisviren bezeichnet, welche in die
5 Erregergruppen A bis E (HAV-HEV)
unterteilt sind (B Tab. 1). Diese unter-
scheiden sich in Phylogenie, Ubertra-
gung, Epidemiologie, Wirtsspezifitit,
Lebenszyklus, Struktur und in speziel-
len Aspekten der Pathogenese. Dariiber
hinaus kénnen viele andere Erreger eine
sog. Begleithepatitis auslosen.

Derzeit leiden weltweit ca. 325 Mio.
Menschen an einer chronischen viralen
Hepatitis und ca. 1,6 Mio. versterben
jahrlich an den Folgen. Grund genug fiir
einen knappen Uberblick iiber diese teil-
weise noch immer wenig erforschten vi-
ralen Erreger. Das klinische Management
der Virushepatitis beziiglich Diagnostik
und Therapie wird in anderen Beitrigen
dieses Themenheftes behandelt, sodass
hier nicht darauf eingegangen wird.

Hepatitis-A- und Hepatitis-E-
Virus

Das Hepatitis-A-Virus (HAV) und das
Hepatitis-E-Virus (HEV) sind sich in ih-
rer globalen Ausbreitung, den grundle-
genden Zigen ihres Lebenszyklus und
ihrer Pathogenese duflerst dhnlich, ob-
gleich sie unterschiedlichen Virusfamili-
en angehoren. Schon in der ersten Hilfte
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des 20. Jahrhunderts wurde eine Hepa-
titis des Typs A einem distinkten Patho-
gen zugeordnet, welches erstmals in den
1970er-Jahren per Elektronenmikrosko-
pie visualisiert und als HAV innerhalb
der Familie der Picornaviridae definiert
wurde [1]. Auch HEV wurde nach Ent-
deckung in den 1980er-Jahren und ers-
ter elektronenmikroskopischer Beschrei-
bung aufgrund seiner starken Ahnlich-
keit zu HAV [2] zunichst dieser Familie
zugeordnet. Nach weiterer Charakterisie-
rung wurde HEV jedoch, aufgrund maf3-
geblicher Unterschiede auf genomischer
Basis, der Gattung Hepevirus innerhalb
der eigens angelegten Familie der Hepe-
viridae zugeordnet [3].

Global gesehen, treten sowohl HAV
als auch HEV primdr in Landern
mit schlechten hygienischen Standards
auf. Grund hierfir ist die fikal-orale
Schmierinfektion, welche als Transmissi-
onsroute mafigebend fiir die endemische
Verbreitungbei unzureichenden, sanitér-
en Verhiltnissen ist [4, 5]. Jedoch stellen
beide Erreger auch fiir Industrienatio-
nen ein Risiko dar, insbesondere durch
Lebensmittelverunreinigungen (HAV)
oder Zoonose (HEV; [6, 7]). Wihrend
HEV Genotyp 1 und 2 (HEV1/2) pri-
mir fakal-oral durch kontaminiertes
Trinkwasser iibertragen werden, erfolgt
die Verbreitung von HEV Genotyp 3
und 4 (HEV3/4) als lebensmittelbeding-
te Zoonose. In den Industrienationen
liegt HEV3 endemisch vor und wird
hiufig durch unzureichend gekochtes
Schweinefleisch oder den Verzehr von
Wildtierfleisch wie Reh, Wildschwein
oder Hase verbreitet [8]. Zusitzlich kon-
nen kontaminierte Blutprodukte zur
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Verbreitung von HEV in Industriena-
tionen beitragen [9]. Im Falle von HAV
stellen, neben der Ubertragung durch
verunreinigte Lebensmittel, auch der
Gebrauch von kontaminierten Spritzen
beim Drogenkonsum sowie Sexualkon-
takte unter Minnern (Mdinner, die Sex
mit Mdnnern haben - MSM) Verbrei-
tungsmoglichkeiten dar [10].

Beide Pathogene sind somit wesent-
liche Verursacher von viralen, akuten
Hepatitiden weltweit. HAV verursacht
jahrlich 1,5Mio. symptomatische Fil-
le, die mit einer Sterblichkeitsrate von
0,3-1,8% verkniipft sind und beson-
ders idltere Menschen betreffen [11].
HEV trégt seinerseits jahrlich weltweit
zu 20 Mio. Féllen bei, die zu weit iiber
70.000 Todesfillen fithren und einer
Sterblichkeitsrate von 0,1-4% bei ge-
sunden Erwachsenen [12]. In Bezug auf
die Verbreitungbetrigt die Seroprévalenz
von HAV in West- und Zentraleuropa
zwischen 10 % und 90 % in Abhéingigkeit
vom Alter der untersuchten Personen-
gruppe [13]. HEV ist im Mittel bei 24 %
der west- und zentraleuropéischen Be-
volkerung pravalent [14]. Im weiteren
Verlauf wird auf die grundlegenden,
molekularen Eigenschaften, den Lebens-
zyklus und die Pathogenese beider Viren
eingegangen.

Aufbau des HAV

HAYV ist als Teil der Familie Picornavi-
ridae ein unbehiilltes Virus mit ikosa-
edrischem Kapsid und einem positiv-
gerichteten, einzelstringigen RNA-Ge-
nom ((+)-sense ssRNA; @ Abb. 1). Letzte-
res umfasst ~ 7,5 Kilobasen und enthilt
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Tab.1 Gegeniiberstellung der verschiedenen Erreger viraler Hepatitiden

Hepatitis-D-Virus

Deltavirus
Kolmioviridae
(~)ssRNA zirkular
Ja

Parenteral, Koinfektion mit
HBV

Hepatitis-E-Virus

Orthohepevirus
Hepeviridae
(+)ssRNA linear
Nein, quasibehiillt

Fakal-oral, parenteral

Hepatitis-A- Hepatitis-B-Virus Hepatitis-C-Virus
Virus
Gattung Hepatovirus Orthohepadnavirus Hepacivirus
Familie Picornaviridae ~ Hepadnaviridae Flaviviridae
Genom (+)ssRNA linear  Partiell dsDNA zirkular (+)ssRNA linear
Hiille Nein, quasi- Ja Ja
behillt
Ubertragung  Fikal-oral Parenteral, nosokomial, peri-  Parenteral, nosokomial, verti-
natal kal
Chronifi- Nein Ja Ja
zierung
Impfung Ja Ja Nein
Genotypen 1-6 A-l 1-7

eine Polyadenylierung innerhalb der 3'-
untranslatierten Region (3'-UTR). An-
ders als zelluldire mRNA, ist es nicht mit
einer 5'-m’G-Kappe versehen, sondern
durch das virale Protein VPg (,viral pro-
tein genome-linked“) modifiziert. Neben
der 5'- und 3’-UTR findet sich zudem
ein einziger offener Leserahmen (,,open
reading frame“ - ORF), der fiir das vi-
rale Polyprotein codiert, welches in die
Segmente P1-3 unterteilt werden kann
[15].

Segment P1 enthilt Strukturproteine,
die in die Untereinheiten VP1-4 einge-
teilt werden. Gemeinsam vermitteln sie
die Enkapsidierung des viralen Genoms,
indem sie via Multimerisierung eine iko-
saedrische Kapsidstruktur mit Pseudo-
T = 3-Symmetrie aufbauen. Eine jede Fl4-
che des Ikosaeders wird hierbei durch
jeweils ein Molekiil der Kapsidproteine
gebildet. Das Kapsid umfasst schlussend-
lich 60 Kopien eines jeden Strukturpro-
teins und besitzt einen Durchmesser von
ca. 27nm [16].

Aus den Segmenten P2 und P3 gehen
durch proteolytische Prozessierung die
Nichtstrukturproteine hervor. Diese ver-
mitteln die membranassoziierte, geno-
mische Replikation und werden, dhnlich
wie P1, proteolytisch in die Nichtstruk-
turproteine 2A-C und 3A-D prozessiert
[17].

Lebenszyklus des HAV

Die Anlagerung und rezeptorvermit-
telte Endozytose des HAV wird durch
das Membranprotein ,HAV cellular re-
ceptor 1 protein (HAVCRI) eingeleitet

(B Abb. 1). Dieses Modell wird mittler-
weile allerdings angezweifelt [18]. Die
nachfolgende Internalisierung in die
Hepatozyte erfolgt endosomal. Nach
dem Zerfall des Nukleokapsids im En-
dosom gelangt das RNA-Genom in das
Zytoplasma. Hierbei ist der zugrunde lie-
gende Mechanismus noch nicht vollends
geklart. Da die virale RNA keine 5’-Kap-
pe besitzt, wird nach Abtrennen des
kovalent gebundenen VPg eine kap-
penunabhingige Translation durch Ver-
wendung einer internen, ribosomalen
Eintrittsstelle (IRES) innerhalb der 5'-
UTR gestartet. Nach Synthese des Poly-
proteins werden neue Kopien des viralen
Genoms iiber ein (-)-Strang-Interme-
diat durch die virale RNA-abhingige
RNA-Polymerase (RdRp), welche als
3Dpo! bezeichnet wird, synthetisiert. Die
genomische Replikation ist am endoplas-
matischen Retikulum (ER) angesiedelt.
Hierbei induzieren die viralen Prote-
ine 2B und 2C eine Umstrukturierung
von zelluliren Membranen, welche von
HAYV als Replikationsorganellen verwen-
det werden. Gesamtheitlich beinhalten
diese, neben diversen Wirtsfaktoren,
die viralen, membranassoziierten Prote-
ine 2B/C und 3A-D [19].

Im Anschluss an die genomische
Replikation leitet die Multimerisierung
der Proteine VP1-4 die Enkapsidierung
des viralen (+)-Strang-Genoms ein. In
welchem Kompartiment dies geschieht,
bleibt bisher weitgehend unbekannt [15].
Obgleich HAV als nichtumhiilltes Virus
charakterisiert ist, nutzt es fir seine
Freisetzung aus infizierten Zellen keine
Zelllyse, sondern membranassoziierte
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Ja Ja
Nein China
1-8 1-4,7

Prozesse. HAV wird via den ESCRT-
(»endosomal-sorting-complexes-requi-
red-for-transport“-)/MVB-Weg, mittels
Interaktion des viralen VP2 und des
Wirtsproteins ALIX (,programmed cell
death 6 interacting protein’, PCD6IP)
freigesetzt [15]. Als Resultat trigt HAV
sowohl in Zellkultur als auch im Blut in-
fizierter Individuen eine Membranbhiille,
die als quasiumhiillt bezeichnet wird
und wirtseigene, jedoch keine viralen
Proteine auf der Oberfliche tragt. Letzt-
lich wird eHAV zu unbehiilltem HAV
(nHAV) konvertiert, indem Virionen im
Gallentrakt den Gallensalzen ausgesetzt
sind, welche als Detergens wirken und
die Lipidhiille entfernen. Dies fithrt zu
einer Groflendnderung von ~ 45nm
(eHAV) zu ~ 27nm (nHAV) und zur
Exkretion unbehillter Partikel im Stuhl
[20].

Aufbau des HEV

Die Familie der Hepeviridae ist, wie HAV,
als unbehiillte Viren mit ikosaedrischem
Kapsid und einem (+)-sense ssRNA-
Genom beschrieben, welches zwischen
7,2-7,4 Kilobasen umfasst (@ Abb. 1).
Im Unterschied zu HAV trigt HEV ei-
ne 5'-m’G-Kappe und eine genomisch
codierte 3'-Polyadenylierung.

In Leserichtung findet sich zuerst
ORF1, welches fir das virale Polyprote-
in pORF1 codiert, das die genomische
Replikation vermittelt. Wihrend ORF1
auf Basis der genomischen RNA trans-
latiert wird, liegt fiir die Translation der
Leserahmen ORF2 und ORF3 eine 2,2
Kilobasen grofle, subgenomische RNA
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vor. Diese ist folglich als bicistronische
RNA zu beschreiben und wird wahrend
des Replikationszyklus gebildet. Das vi-
rale pOREF?2 stellt das Kapsidprotein dar.
Dieses vermittelt durch Multimerisie-
rung von 180 Monomeren des pORF2
um die virale RNA die Morphogenese
des ikosaedrischen Nukleokapsids mit
einer T'=3-Symmetrie und einer Gro-
e von ca. 27-32nm [21]. Als dritter
Leserahmen codiert ORF3 fiir ein vira-
les, akzessorisches Protein, welches eine
Vielfalt an Aufgaben im zelluldren Kon-
text, inklusive der viralen Freisetzung,
erfiillt [22].

Lebenszyklus des HEV

Beginnend mit der Anlagerung von
Virionen an eine Zielzelle iiber Hepa-
ransulfat-Proteoglykane, infiziert HEV
primar Hepatozyten (8 Abb. 1). Ein spe-
zifischer Rezeptor ist hierbei noch nicht
bekannt. Nachfolgend wird das Virus
innerhalb des endosomalen Systems in
die Zelle transloziert, was schliefSlich
den Verlust der Kapsidhiille bedingt.
Wie genau dieser Prozess vonstatten-
geht ist noch weithin unbekannt. Nach
Freisetzung des viralen Genoms ins Zyto-
plasma wird pORF1 durch die zellulére
Translationsmaschinerie  synthetisiert.
Anschlieflend vermittelt dieses die ge-
nomische Replikation und Synthese der
subgenomischen RNA iiber ein (-)-
Strang-RNA-Intermediat. Der Ort der
Replikation scheint in Ortlicher Nahe
zum ER zu liegen. Anschlieflend enkap-
sidiert pORF2 das Virusgenom, wahrend
pOREF3 zu MVBs transloziert. Hier inter-
agiert dieses mit dem Wirtsprotein ,tu-
mor susceptibility gene 101“ (TSG101),
was wie bei HAV zu einer exosoma-
len Freisetzung quasiumbhiillter Partikel
fiuhrt. Dies hat gleichwohl zur Folge,
dass eHEV (umhillt) und nHEV (nicht
umbhiillt) verschiedene Mechanismen
zum initialen Zelleintritt verwenden,
da keine Kapsid-Rezeptor-Interaktion
stattfinden kann [23]. Ebenso fiihrt der
Eintritt in den Gallentrakt durch dort
vorhandene Gallensalze zur Entfernung
der Lipidhiille [22]. Dies geht mit ei-
ner Anderung der Gréfle von ~ 50nm
(eHEV) zu ~ 30nm (nHEV) und der
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Pathogenese

Zusammenfassung

Bei der viralen Hepatitis handelt es sich um
eine akute oder chronische Entziindung

der Leber, die durch verschiedene Viren
verursacht wird. Weltweit leiden derzeit

ca. 325 Mio. Menschen an der chronischen
Form. Jahrlich versterben insgesamt

ca. 1,6 Mio. an den Folgen einer viralen
Hepatitis. Die Hepatitisviren werden in

5 Erregergruppen unterteilt, die mit den
Buchstaben A bis E bezeichnet werden
(HAV-HEV). Diese unterscheiden sich in
Phylogenie, Ubertragung, Epidemiologie,
Wirtsspezifitat, Lebenszyklus, Struktur und in
speziellen Aspekten der Pathogenese.

Das strikt humanpathogene HAV, Teil der
Familie Picornaviridae, induziert meist

nur akute Hepatitiden und ist primar in
Entwicklungslédndern verbreitet. Das den
Hepeviridae zugeordnete HEV beschreibt eine
dhnliche Epidemiologie, ist jedoch durch sein
zoonotisches Potenzial auch in Industriena-
tionen weitverbreitet und kann zusatzlich
eine chronische Erkrankung induzieren. Eine
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Die Virushepatitiden A bis E: Pravalenz, Erregermerkmale und

Chronifizierung tritt ebenso bei dem weltweit
verbreiteten HBV (Hepadnaviridae) auf,
dessen Satellitenvirus HDV (Kolmioviridae)
das vorhandene kanzerogene Potenzial

noch einmal erhdht. Das ebenfalls weltweit
verbreitete HCV (Flaviviridae) birgt ein duRerst
hohes Risiko der Chronifizierung und somit
ebenfalls ein stark erhdhtes, kanzerogenes
Potenzial.

Die Erreger der viralen Hepatitis unter-
scheiden sich in ihren Eigenschaften und
Lebenszyklen. Eine differenzierte Betrachtung
im Hinblick auf Epidemiologie, Nachweisme-
thoden und Prévention ist daher angezeigt.
Obwohl robuste Therapien, und im Falle
einzelner Erreger auch Vakzine, vorhanden
sind, muss die Forschung insbesondere in
Hinblick auf die armutsassoziierten Erreger
erheblich vorangetrieben werden.

Schliisselworter
Hepatitis - Hepatitisviren - Lebenszyklus -
Aufbau - Pathogenese

pathogenesis

Abstract

Viral hepatitis is characterized as an acute or
chronic inflammation of the liver induced by
an infection with certain viruses. At present,
around 325 million humans suffer from the
chronic form of the disease worldwide. Each
year, about 1.6 million people die as a result
of viral hepatitis. The causative agents,
hepatitis viruses, are subdivided into five
groups of pathogens, which are denoted with
the letters A to E (HAV to HEV). These differ
from each other with respect to phylogeny,
transmission, epidemiology, host-specificity,
life cycle, structure, and distinct aspects of
pathogenesis.

The strictly human-pathogenic HAV,

a member of the Picornaviridae family,
mostly induces acute hepatitis and displays
a dominant spread over the Global South.
The Hepeviridae-affiliated HEV shows a similar
epidemiology, yet spreads further into
industrialized countries due to its zoonotic
potential. Furthermore, HEV is defined by
the capability of inducing chronic hepatitis.

Viral hepatitis A to E: prevalence, pathogen characteristics, and

This course of disease is also found in

a more pronounced manner for the globally
prevalent HBV (Hepadnaviridae) and its
satellite virus HDV (Kolmioviridae), which
further increases their carcinogenic potential.
Lastly, a worldwide distribution is similarly
described for HCV (Flaviviridae), which
displays a high risk of chronifications and
therefore a highly increased carcinogenic
potential.

The aforementioned pathogens differ with
respect to their properties and life cycles.
Thus, a differentiated look on epidemiology,
diagnostic procedures, and disease preven-
tion is required. Despite the presence of
therapies, in some cases even a vaccine, there
is an urgent need for advances in research on
these aspects, especially for poverty-related
pathogens.

Keywords
Hepatitis - Hepatitis viruses - Life cycle -
Structure - Pathogenesis
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HAV Genom
P1 P2 P3

VPg AAA
VP1-4 2A-C  3A-D
IRES
SR

HEV Genom ORF3

WG ORF1 )&? "™
.15( ORF2 )U

subgenomisch

AAA

Exkretion unbehiillter Virionen (nHEV)
via Stuhl einher.

Pathogenese der viralen
Hepatitiden Aund E

VP1-4
Ikosaeder T=3
@27 nm

K_
/H

v

pORF2

Sowohl HAV als auch HEV sind grund-
Ikosaeder T=3

satzlich als selbstlimitierende, akute
Hepatitiden klassifiziert. Hierbei entwi-
ckeln lediglich 30% der Kinder unter
6 Jahren, jedoch 70 % der Erwachsenen
eine akute Hepatitis A, wihrend eine
symptomatische Hepatitis E nur in 5%
aller Transmissionen auftritt. Die Sym-
ptome sind bei beiden Erkrankungen
Fieber, Ubelkeit, abdominale Schmer-
zen und dunkler Urin bzw. heller Stuhl,
welcher von Hepatomegalie und Gelb-
sucht bei erhohten Transaminasewerten
(AST/ALT) begleitet wird. Diese sind
Konsequenz der ausgelosten Entziin-
dungsreaktion. Ein Durchlaufen einer
Infektion fithrt in der Regel in beiden
Fillen zu einer lebenslangen Immunitt
(24, 25].

Neben der akuten, selbstlimitierenden
Hepatitis A kann es in selteneren Fillen
(ca.10-20 %) zu einem Rezidiv kommen.
Weitere Komplikationen einer HAV-In-
fektion sind in einem selten auftreten-
den (ca. 0,5-1% der symptomatischen
Fille), akuten Leberversagen zu finden.
Hiervon sind zumeist éltere Individuen
betroffen, bei denen Komorbiditaten vor-

exosomal exosomal

1= SN

AN Gall AN AN Galle AN
@_@i 1@&@!

Abb. 1 A Schematische Darstellung des Lebenszyklus von HAVund HEV. Das (+)-sense-ssRNA-Genom des HAV umfasst ~ 7,5 kb und ist am 5’-Ende durch
dasvirale Protein VPg modifiziert, wonach eine IRESzu finden ist. Am 3’-Ende befindet sich eine Polyadenylierung. Das Genom enthalt einen einzigen offenen
Leserahmen (ORF), welcherin die Fragmente P1-3 unterteiltist. Daraus entspringen die viralen Proteine VP14, 2A-Cund 3A-D. Das (+)-sense-ssRNA-Genom
des HEV umfasst ~ 7,2 kb und ist 5'-m’G modifiziert, wahrend am 3’-Ende ebenso eine Polyadenylierung existiert. Das Genom enthlt 3 ORFs (ORF1-3), wo-
beizusatzlich eine subgenomische (+)-sense-ssRNAexistiert, welche lediglich ORF2-3 enthalt und gleichermalen modifiziert ist. Diese ORFs codieren fiir die
viralen Proteine pORF1-3. Beide nichtumhiillten Virionen (nHAVund nHEV) sind aus viralen Kapsidproteinen aufgebaut, welche bei HAVdurch VP1-4 und
bei HEV durch pORF2 verkdrpert werden. Diese bilden Ikosaeder mit einer T = 3-Symmetrie und zeigen einen Durchmesser von 27 nm bzw. 32 nm. Zuséatzlich
existieren quasiumhiillte Virionen (eHAV und eHEV), welche durch eine exosomale Membran und eine GréBe von 45 nm bzw. 50 nm gekennzeichnet sind.
Hierbei befindet sich im Falle des eHEV-Virions zusatzlich das virale Protein pORF3 in der Membranhiille. Die Internalisierung des nHAVerfolgt unter Betei-
ligung von HSPGs liber clathrin-vermittelte Endozytose. Ein HAV-Rezeptor wurde als HAVCR1 beschrieben, was jedoch angezweifelt wird. Die Anlagerung
und Internalisierung von nHEV erfolgt analog zu HAV, wobei der Rezeptor noch nicht identifiziert ist. Auch fiir eHAV/eHEV sind noch keine Rezeptoren be-
schrieben. Nach Zelleintritt werden die RNA-Genome ins Zytoplasma freigesetzt, wo diese als mRNA-Template fiir die Synthese der viralen Proteine dienen.
Im Falle des HEV wird pORF1 auf Basis des Genoms, pORF2 und pORF3 jedoch auf Basis der subgenomischen RNAtranslatiert. Die genomische Replikation
des HAV erfolgt an Replikationsorganellen am ER. HEV nutzt fiir eine &hnliche, (-)-sense-ssRNA-vermittelte, genomische Replikation und fiir die Bildung der
subgenomischen RNA pORF1. Nach Enkapsidierung der viralen Genome translozieren die Nukleokapside zu MVBs. HAV nutzt hierfiir eine Interaktion von
VP2 mit dem Wirtsprotein ALIX, das Bestandteil der ESCRT-Maschinerie ist. HEV macht sich eine Interaktion von pORF2 mit pORF3 zunutze, wobei Letzteres
durch das ESCRT-Protein TSG101 an die Oberflache von MVBs rekrutiert wird. Dies fiihrt zur Inkorporation der Virionen in MVBs als intraluminale Vesikel und
zuderen Quasiumhiillung. SchlieBlich werden diese via Fusion mitder Plasmamembran als Exosomen freigesetzt. Erstim Gallentrakt wird durch vorhandene
Gallensauren diese Membran entfernt, was zur Exkretion von nHAV bzw. nHEV via Stuhl fiihrt. Abkiirzungen: ALIX ,programmed cell death 6 interacting pro-
tein” (PCD6IP), E Endosom, eHAV quasiumhiilltes HAV, eHEV quasiumhiilltes HEV, ER endoplasmatisches Retikulum, ESCRT ,endosomal sorting complexes
required for transport”, G Golgi-Apparat, HAVCRT ,HAV cellular receptor 1 protein’, HSPGs Heparansulfat-Proteoglykane, IRES interne, ribosomale Eintritts-
stelle,m’G 7-Methylguanosin, MVB ,multivesicular body*, N Nukleus, nHAV unbehiilltes HAV, nHEV unbehiilltes HEV, R Ribosom, RO Replikationsorganellen,
sg subgenomisch, TSG107 ,tumor susceptibility gene 101, VPs virale Proteine. (Eigene Darstellung)
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liegen. Dies fithrt zu einer Sterblichkeits-
rate von ~ 10% [24].

Ernst zu nehmende Konsequenzen im
Kontext einer Infektion mit HEV sind
besonders fiir Schwangere beschrieben.
Diese entwickeln insbesondere bei Infek-
tionen mit Genotyp 1 und 2 hiufig eine
fulminante Hepatitis, die zumeist in Le-
ber- und Multiorganversagen endet und
eine Sterblichkeitsrate von ca. 25% fiir
Schwangere bedingt. Eine zweite Risiko-
gruppe stellen Immunsupprimierte dar,
bei denen es zur Chronifizierung kom-
men kann [25].

Anders als bei HAV kommt es bei
HEV im Kontext einer Infektion mit Ge-
notyp 3 und 4 duflerst hdufig zu einer
Chronifizierung der Hepatitis, was ent-
sprechend weitreichende, gesundheitli-
che Folgen nach sich zieht und nicht sel-
ten mit dem Tod des Individuums endet.

Letztlich spielen fiir beide Viren auch
extrahepatische Manifestationen eine
Rolle, wobei Niere oder Pankreas be-
troffen sein konnen sowie das zentrale
Nervensystem, wo sich die Infektion
als Guillain-Barré-Syndrom zeigen kann
(24, 25].

Hepatitis-B- und Hepatitis-D-
Virus

Das im Jahr 1970 entdeckte Hepatitis-B-
Virus (HBV) stellt weltweit eine der hau-
figsten Ursachen fiir Infektionskrankhei-
ten dar [26]. Laut Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) lag die Anzahl der
chronisch mit HBV infizierten Patien-
ten im Jahr 2019 bei weltweit 296 Mio.
und fiihrte als Folge einer Leberzirrhose
oder eines Leberzellkarzinoms (HCC) zu
820.000 Todesfillen [27]. Aufgrund der
Entwicklung eines sicheren und wirksa-
men HBV-Vakzins Anfang der 1980er-
Jahre kann jedoch seit 2001 ein Riickgang
derInzidenz beobachtet werden [28]. Die
Pravalenz fiir eine chronische HBV-In-
fektion liegt in Stidafrika und im Westpa-
zifik mit 5-10 % am hochsten, wohinge-
gen die Prévalenz in Nordamerika, West-
europaund Australien unter 1 % liegt. Die
Ubertragung von HBV erfolgt parente-
ral oder perinatal. In hochendemischen
Gebieten erfolgt die Transmission haupt-
sichlich vertikal, wobei in Industriena-
tionen kontaminierter Spritzengebrauch

sowie haufig wechselnde Sexualkontakte
erhohte Infektionsrisiken darstellen [27].

Eine akute oder chronische HBV-In-
fektion kann von einer Simultan- oder
Superinfektion mit dem Hepatitis-D-Vi-
rus (HDV)begleitetwerden. Diesesistein
Satellitenvirus (Virosoid), das nur in An-
wesenheit von HBV repliziert. Das Virus
wurde erstmals 1977 von Mario Rizzet-
to als HBV-assoziiertes Antigen (,,Delta
agent®) beschrieben. Weltweit sind etwa
5% der chronisch mit HBV infizierten
Patienten mit HDV koinfiziert [29, 30].
Jedoch wird dieser Wert aufgrund ei-
ner hohen Dunkelziffer kontrovers dis-
kutiert. In kiirzlich veroffentlichten Stu-
dien wurde der Wert mit 13-14 % neu be-
wertet, was einer Anzahl von 50-60 Mio.
(0,8% der Weltbevolkerung) entspricht
[31]. Die Privalenz der HDV-Infekti-
on ist geografisch ungleich verteilt. Am
hochsten liegt sie in der Mittelmeerregi-
on, in Nord- und Zentralasien, in Viet-
nam, auf den pazifischen Inseln, in West-
und Zentralafrika sowie in Siidamerika.
Die Ubertragung erfolgt dquivalent zu
HBV. Ebenso bietet die HBV-Impfung
auch einen zuverldssigen Schutz gegen
HDV.

Genomische Organisation des HBV

Das humane Hepatitis-B-Virus gehort zu
den Orthohepadnaviren innerhalb der
Familie der Hepadnaviridae. Das partiell
doppelstriangige DNA-Genom von HBV
hat eine Groéfle von ~ 3,2 Kilobasen.
Das Genom codiert fiir 4 tiberlappende
Leserahmen (ORFs): die virale Polyme-
rase (P), das grof3e (,,large®, LHBs), das
mittlere (,,middle, MHBs) und das klei-
ne (,,small, SHBs) Oberflichenprotein
(HBsAg), das Core-Protein (HBcAg)
und seine sekretorische Variante Pre-
Core (HBeAg) sowie das regulatorische
X-Protein (HBx; [32]; @Abb. 2). Die
HBV-Oberflichenproteine werden von
einem einzigen ORF codiert, der durch
3 In-Frame-Startcodons in die PreSl-,
PreS2- und S-Dominen unterteilt wird.
Hierbei umfasst LHBs den gesamten
ORF, MHBs die PreS2- und S-Domine
und SHBs lediglich S, welches die ER-
Verankerung vermittelt [32-34].

Das Core-Protein (HBcAg) bildet die
Untereinheit des HBV-Nukleokapsids.
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Core-Dimere bilden entweder ~ 30 nm
grof3e Partikel, bestehend aus 90 HBcAg-
Dimeren (T =3-Symmetrie), oder Par-
tikel einer Grofle von 34 nm, bestehend
aus 120 HBcAg-Dimeren (T =4-Sym-
metrie). Letztere werden in 95% der
Infizierten gefunden.

Die infektigsen Partikel, auch als ,,Da-
ne-Partikel® bezeichnet, sind ~ 42nm
grof3, enthalten das Nukleokapsid und
tragen die in einer Lipidhiille eingebet-
teten Oberfldchenproteine. Neben den
Dane-Partikeln werden auch subvirale,
nichtinfektiose Partikel (SVPs) freige-
setzt, die nur aus der Lipidhiille und
den viralen Oberflichenproteinen beste-
hen. Die sogenannten Sphiren weisen
einen Durchmesser von 22nm auf und
bestehen {iberwiegend aus SHBs, wih-
rend die Filamente einen hoheren Anteil
an LHBs aufweisen. Die SVPs dienen
vermutlich dem Abfangen spezifischer
HBsAg-Antikorper [35].

Lebenszyklus des HBV

HBV infiziert mit hoher Gewebs- und
Speziesspezifitdit humane Hepatozyten.
Nach unspezifischer Anlagerung an
Heparansulfat-Proteoglykane (HSPGs)
erfolgt die Bindung des Virus an den spe-
zifischen Rezeptor, ,,Natrium-taurocho-
lat cotransporting polypeptid® (NTCP;
B Abb. 2). Ob weitere (Co-)Rezeptoren
an der Bindung und Internalisierung des
Virus beteiligt sind, ist noch unklar [33].
Die Internalisierung erfolgt iber cla-
thrin-abhingige Endozytose. Nach pH-
abhéngiger Freisetzung der Nukleokap-
side aus den Endosomen werden diese
gerichtet in den Zellkern transportiert,
wo die rcDNA (,,relaxed circular DNA)
in die episomale, kovalent geschlossene,
zirkuldre DNA (,,covalently closed circu-
lar DNAY cccDNA) umgewandelt wird.
Diese dient als Matrize fiir die Synthese
pragenomischer (pg)RNA und subge-
nomischer mRNAs. Unter Kontrolle der
4 Promotoren Core, X, PreSl1, PreS2
und zweier Enhancer-Elementen (Enhl,
EnhII) entstehen die 4 entsprechenden
HBV-Transkripte [32, 33, 36, 37]. Die
pgRNA wird zusammen mit der HBV-
Polymerase (P) in die neu gebildeten
HBV-Kapside verpackt, wo sie von der
viralen Polymerase (P) in rcDNA-Geno-
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HBV Genom HDV Genom me revers transkribiert wird [38, 39]. Die
— — reifen Nukleokapside werden entweder
G_h'l'ﬂ'ﬂTr?'rrﬂ'ﬁ'ﬂ"lTlflﬂm zuriick in den Zellkern transportiert, wo
sie zundchst fiir die Vergroflerung des
cccDNA-Pools sorgen, oder sie werden
als unbehiillte (,naked capsids®) oder
reife Virionen aus der Zelle freigesetzt.
Fir Letzteres werden die Nukleokap-
side von ER-residenten Oberflichen-
proteinen ummantelt. Hierfiir ist u.a.
die LHBs-Membrantopologie mit der
in Richtung Zytosol zeigenden PreS1-
PreS2-Doméne durch Interaktion mit
dem Nukleokapsid relevant. Die reifen
Viruspartikel werden entgegen fritheren
Vermutungen schliefllich ESCRT-(,en-
dosomal-sorting-complex-required-for-
transport“-)abhingig iiber den ESCRT-
[Multivesicular-Bodies-(MVBs-)Trans-

portweg freigesetzt. Essenziell hierfiir ist

HBYV Virion HDYV Virion

L/M/S-HBsAg
@ 42 nm (HBV)
& 32 nm (HDV)

L/S-HDAg
Filamentos
@ 19 nm

lkosaeder T=4

0,7 kb x W\

21kbprest  \[\\\ die Interaktion von LHBs mit a-Taxilin,

2,4 kb presziz \[\\\ das als Adapter fiir die ESCRT-Maschi-

3skbprec  \[\\A nerie dient. Die Freisetzung der subvi-

sskbps A= ralen Filamente, die einen hohen Gehalt

& an LHBs aufweisen, erfolgt ebenfalls

gﬂﬂ/ -/b % ESCRT-/MVB-abhingig, wohingegen

_ die subviralen Sphiren tiber den klas-

sischen sekretorischen Weg freigesetzt
werden [33, 37].

(1
= VR e Genomische Organisation des HDV
sekretorisc AwF fr.%f@ﬁ'
f»xm% ol bhangig ’”kﬂ*/;\g HDYV ist einer der bisher 8 Vertreter der
*%@} 4 ::‘;{ % Y, '->~-l-w;“ \&C/ Gattung Deltavirus, in der Familie Kol-

Abb. 2 A Schematische Darstellung des Lebenszyklus von HBVund HDV. Das partiell doppelstrangige Genom des HBVumfasst ~ 3,2 kb und enthélt 4
Uiberlappende Leserahmen, die fiir die virale Polymerase (P), die 3 Oberflachenproteine LHBs, MHBs und SHBs (HBsAg), das Core-Protein (HBcAg) und sei-
ne l6sliche Variante Pre-Core (HBeAg) sowie das regulatorische X Protein (HBx) codieren. Das (-)ssRNA-Genom des HDV umfasst ~ 1,7 kb, wobei ~ 74 %
der Nukleotide in intramolekularen Basenpaarungen vorliegen. Das Genom codiert fiir ein einzelnes Protein, das Delta-Antigen (HDAg), das in 2 unter-
schiedlichen Formen vorliegen kann (S-HDAG, L-HDAg). Die HBV-Virionen (Dane-Partikel) haben einen Durchmesser von ~ 42 nm. Neben den infek-
tiésen Partikeln werden von den infizierten Hepatozyten subvirale, nicht-infektiose Spharen und Filamente freigesetzt. Die spharischen HDV-Partikel

mit einem Durchmesser von ~ 36 nm bestehen aus dem HDV-Genom, das zusammen mit dem HDAg einen Ribonukleoproteinkomplex (RNP) bildet.
Wahrend des Lebenszyklus erhalten die Partikel die vom ER abstammende Lipidhdille, in die die Oberflachenproteine des HBV (LHBs, MHBs, SHBs) ein-
gelagert sind. Die Internalisierung der HBV-Virionen erfolgt unter Beteiligung von HSPGs und NTCP (Natrium-taurocholat cotransporting polypeptid)
Uber clathrin-abhangige Endozytose. Die Bindung und Internalisierung der HDV-Viruspartikel erfolgen analog zu HBV. Nach pH-abhangiger Freiset-
zung der HBV-/HDV-Nukleokapside aus den Endosomen werden diese in den Zellkern transportiert. Im Falle von HBV wird die rcDNA in die kovalent
geschlossene, zirkuldare DNA (cccDNA) umgewandelt. Diese dient als Matrize fiir die Synthese der pragenomischen (pg)RNA und der subgenomischen
mRNAs. Die pgRNA wird zusammen mit der HBV-Polymerase (P) in die neu gebildeten HBV-Kapside verpackt, wo Erstere in rcDNA-Genome transkri-

biert wird. Die reifen Nukleokapside werden schlieBlich ESCRT-(,endosomal-sorting-complex-required-for-transport“-)abhéngig tiber den ESCRT-/
Multivesicular-Bodies-(MVBs-)Transportweg oder iber den sekretorischen Weg freigesetzt. Die Freisetzung der subviralen Filamente, die einen hohen
Gehalt an LHBs aufweisen, erfolgt ebenfalls ESCRT-/MVB-abhangig, wohingegen die subviralen Sphéren tiber den klassischen sekretorischen Signalweg
freigesetzt werden. Die HDV-Replikation erfolgt Giber einen Rolling-Circle-Mechanismus tiber ein (-)-Strang-Intermediat. Basierend auf der HDAg-mRNA,
werden L/S-HDAg translatiert. Diese werden zur Enkapsidierung der HDV-Genome in den Kern transportiert. Hiernach erfolgt der Transport aus dem Kern
hin zum ER. Durch Interaktion von L-HDAg mit HBsAg erhalten die Viruspartikel ihre Hiille und werden vermutlich analog zu HBVaus den Hepatozyten
freigesetzt. Abkilirzungen: E Endosom, ESCRT ,endosomal sorting complex(es) required for transport’, ER endoplasmatisches Retikulum, G Golgi, HSPG He-
paransulfat-Proteoglykane, IRES interne ribosomale Eintrittsstelle, MVB Multivesikular Body, N Nukleus, R Ribosom, RC Replikationskomplex, SVP subvirale
Partikel, VPs virale Proteine. (Eigene Darstellung)
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mioviridae. Das (-)-sense partiell zirku-
lare RNA-Genom besitzt eine Grofle von
1700 Nukleotiden. Das Genom codiert
fiir ein einzelnes Protein, das Delta- Anti-
gen (HDAg), das in 2 unterschiedlichen
Formen von 24 kDa (kleines Delta- Anti-
gen, S-HDAg) und 27 kDa (grofies Delta-
Antigen, L-HDAg) vorliegen kann ([30,
31]; @ Abb. 2).

Die spharischen HDV-Partikel, mit ei-
nem Durchmesser von 36 nm, bestehen
aus dem HDV-Genom, das zusammen
mit dem HDAg einen Ribonukleoprote-
inkomplex (RNP) bildet. Wahrend des
Lebenszyklus erhalten die Partikel die
vom ER abstammende Lipidhiille, in die
die Oberfliachenproteine des HBV (LHBs,
MHBs, SHBs) eingelagert sind. Aufgrund
dessen ist der gesamte HDV-Lebenszy-
klus von der HBV-Infektion und der Syn-
these der HBV-Oberflichenproteine ab-
hingig (30, 31].

Lebenszyklus des HDV

Wie HBV infiziert auch HDV mit hoher
Wirtsspezifitit humane Hepatozyten.
Die Bindung und Internalisierung der
Viruspartikel erfolgen analog zu HBV,
wobeider Prozessbisher nicht vollstindig
verstanden ist. Nach clathrin-abhingi-
ger Endozytose wird der RNP in das
Zytoplasma der Hepatozyten freigesetzt.
Mittels der Kernlokalisationssequenzen
des HDAg (L-HDAg, S-HDAg) erfolgt
der Import der RNP in den Zellkern.
Die anschlieBende HDV-Replikation
erfolgt HBV-unabhéngig. Wihrend der
Replikation findet man in der Zelle das
HDV-Genom, die antigenomische RNA
sowie die mRNA fiir das L-HDAg. Die
3 RNAs werden vermutlich {iber zel-
luldre Mechanismen synthetisiert [30].
Die Replikation erfolgt iiber einen soge-
nannten Rolling-Circle-Mechanismus,
wobei zunéchst lineare Antigenome ent-
stehen, die durch das auf dem HDV-
Genom befindliche Ribozym prozessiert
und anschlieffend ligiert werden. Die
Antigenome dienen als Template fiir die
De-novo-Synthese von HDV-Genomen
tiber einen dhnlichen Rolling-Circle-
Mechanismus. Nach erfolgreicher Far-
nesylierung des L-HDAg im Zytoplasma
erfolgt der Transport in den Zellkern,
wo das L-HDAg die Verpackung der neu

synthetisierten HDV-Genome in neue
Viruspartikel einleitet. Die RNPs werden
tiber das Kernexportsignal im L-HDAg
in das Zytoplasma transloziert und zum
ER transportiert, wo die Interaktion mit
HBV-Oberfliachenproteinen stattfindet.
AnschliefSend verlassen die ca. 36-45nm
grofSen Viruspartikel die Zelle tiber einen
noch unbekannten Mechanismus [31].

Pathogenese einer viralen
Hepatitis B und Hepatitis D

Eine Infektion mit dem Hepatitis-B-Vi-
rus kann zu einer akuten Hepatitis (mit
oder ohne fulminanten Verlauf), zu ei-
ner chronischen Hepatitis, einer Leber-
zirrhose und zu einem hepatozelluldren
Karzinom (HCC) fithren. Bei etwa 2 Drit-
teln der akut Infizierten verlduft die Er-
krankung asymptomatisch oder mit mil-
den, grippedhnlichen Symptomen. Nur
ein Drittel der Infizierten entwickelt eine
ikterische Hepatitis mit schwerwiegen-
den Symptomen wie starker Ubelkeit und
Erbrechen sowie Schmerzen im Ober-
bauch. Bei etwa einem Prozent aller Infi-
zierten kann sich einelebensbedrohliche,
fulminante Hepatitis mit akutem Leber-
versagen manifestieren. Bei tiber 90 % der
Infizierten heilt die Hepatitis-B-Infekti-
on jedoch vollstindig aus und vermittelt
eine lebenslange Immunitit [28, 31, 32].

Abhingig vom Alter zum Zeitpunkt
der Infektion kann sich eine chronische
Hepatitis entwickeln (bei perinataler
Infektion chronifiziert die Infektion
bei 80-90%, bei immunkompetenten
Erwachsenen jedoch nur bei wenigen
Prozent). Sie ist eine der Hauptursachen
fur die Entwicklung einer Leberfibrose,
einer Leberzirrhose und eines HCC [37].
Die Immunpathogenese der chronischen
Hepatitis-B-Infektion ist komplex und
nicht vollstindig verstanden. Die Un-
fahigkeit des adaptiven Immunsystems,
die Infektion vollstindig zu eliminie-
ren, fithrt zu einer sich wiederholenden
Zerstorung der Hepatozyten im Wechsel
mit einer Regeneration. Uber Jahre fiihrt
dies zu einem fibrotischen Prozess und
somit zur Entstehung einer Leberzir-
rhose oder eines HCC [37, 40, 41]. Die
Pathogenese der viralen Hepatitis B wird
ausfithrlicher im Beitrag von Glitscher
et al. in diesem Themenheft dargestellt.
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Die HDV-Infektion kann entweder
als Simultaninfektion einer akuten HBV-
Infektion oder als Superinfektion einer
chronischen HBV-Infektion vorkom-
men. In beiden Fillen ist das Risiko
einer fulminanten Hepatitis stark er-
hoéht. Die HDV-Simultaninfektion kann
in 95% der Fille eliminiert werden, wo-
hingegen die Superinfektion eines HBV-
Tragers mit HDV bei 80 % der Infizier-
ten zu einem chronischen Verlauf fiihrt.
Dies erhoht die Wahrscheinlichkeit, ei-
ne Leberfibrose oder Leberzirrhose zu
entwickeln, um den Faktor 10 und ver-
dreifacht das Risiko, an einem HCC zu
erkranken [31].

Das Hepatitis-C-Virus

Das Hepatitis-C-Virus wurde erstmals
1988 im Serum eines Posttransfusi-
onspatienten mit einer Non-A-Non-
B-Hepatitis (NANBH) diagnostiziert
[42]. Nach Schitzungen der WHO sind
derzeit 58 Mio. Menschen mit dem Hepa-
titis C Virus infiziert, 290.000 Menschen
sterben jahrlich an den Folgen einer
Infektion [43, 44]. Die Infektion mit
dem Hepatitis-C-Virus ist nicht nur ein
Problem der Entwicklungslidnder, son-
dern stellt auch die Industrienationen
vor eine grofle Herausforderung. Laut
WHO liegt die Prévalenz in Lindern der
oOstlichen Mittelmeerregion (WHO-Re-
gion EMRO; [45]) am hochsten (2,3 %),
gefolgt von Europa und den USA (1,5 %;
[43, 44]).

Die Ubertragung erfolgt hauptsich-
lich parenteral, wobeinosokomiale Uber-
tragungen sowie solche durch kontami-
nierte Spritzen beim Drogenkonsum die
Hauptursachen fiir eine HCV-Infektion
darstellen [44]. Bislang ist keine Schutz-
impfung verfiigbar. Jedoch ist mit der
Entwicklung und Zulassung neuer di-
rekt antiviral wirksamer Medikamente
(DAAs; ,direct acting antivirals®) eine
deutliche Verbesserung der Therapie ge-
geben [46].

Genomische Organisation des HCV

HCYV ist ein RNA-Virus, das zu den He-
paciviren innerhalb der Flavivirus-Fami-
lie gehort. Die (+)-sense ssSRNA besitzt
eine Grofle von 9600 Nukleotiden und
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HCV Genom HCV Kapsid wird von 5'- und 3’-UTR (untranslatier-
ten Regionen) flankiert (@ Abb. 3). Die
IRES-abhingige Translation resultiert in

Poly-U/UC

C

E1 E2 NS2 NS3 NS4B NS5A NS5B

der Synthese eines Vorlduferpolyprote-

IRES

ins, das co- und/oder posttranslational
von viralen und zelluldren Proteasen in
die 10 reifen viralen Proteine prozes-
siert wird. Die N-terminalen Struktur-
proteine (Core, E1, E2) sind am Auf-
bau der Viruspartikel beteiligt, wohinge-
gen die Nichtstruktur-(NS-)Proteine (p7,
NS2,NS3,NS4A,NS4B,NS5A,NS5B) die
Genomreplikation vermitteln und regu-

VN latorische Aufgaben im HCV-Lebenszy-
QR*NA {@ klus sowie innerhalb zellulirer Prozesse

- .

E1/E2
Membranhlle
Lipoproteine + Lipide
@ 50-80 nm

HCYV Virion

LD

iibernehmen [47].

Die HCV-Virionen besitzen eine
sphérische Struktur und haben einen
Durchmesser von 50nm. Die Partikel
sind von einer Lipidhiille umgeben, in
die die viralen Glykoproteine E1 und
E2 eingelagert sind. Sie umgibt das
Nukleokapsid, das aus homooligome-
risierten Core-Proteinen besteht und
mit der viralen RNA assoziiert ist [48].
Die HCV-Partikel sind stark mit Li-
piden assoziiert, weshalb sie auch als
Lipoviropartikel (LVP) bezeichnet wer-
den. Folglich variiert die Dichte der
LVP zwischen 1,03-1,25g/cm? wobei
die Partikel mit einer geringeren Dichte

eine hohere Infektiositit aufweisen als
jene mit hoherer Dichte.

Lebenszyklus des HCV

HCV zeigt eine hohe Speziesspezifitit
(Mensch und Schimpanse) und infiziert
nahezu ausschliefllich Hepatozyten. Die

Abb. 3 A Schematische Darstellung des Lebenszyklus von HCV. Das (+)ssRNA-Genom des HCV umfasst ~ 9,6 kb und wird von 5’- und 3’-UTR (untransla-
tierten Regionen) flankiert. Zusatzlich ist am 5’-Ende eine interne, ribosomale Eintrittsstelle (IRES) zu finden. Es enthalt einen einzigen offenen Leserahmen
(ORF), welcher fiir die 10 viralen Proteine codiert (Core, E1, E2, p7, NS2-NS5B). Die HCV-Virionen besitzen eine spharische Struktur und haben einen Durch-
messer von 50-80 nm. Die HCV-Partikel sind stark mit Lipiden und Lipoproteinen assoziiert, weshalb sie auch als Lipoviropartikel (LVP) bezeichnet werden.
Die Internalisierung der HCV-LVP erfolgt in einem koordinierten Prozess durch Bindung an die spezifischen (Co-)Rezeptoren. Nach clathrin-abhangiger En-
dozytose wird das RNA-Genom pH-abhéngig ins Zytoplasma der Zelle freigesetzt, wo es als mRNA-Template fiir die Synthese des HCV-Polyproteins dient.
Nach Prozessierung des Polyproteins erfolgt die Bildung der Replikonkomplexe (RCs) am sogenannten Membranous Web (MW). Die Replikation erfolgtim
Zytoplasma liber ein (-)-Strang-Intermediat. Die Assemblierung der Virionen erfolgt an der Oberflache der LDs, indem Core-Proteine die virale RNA binden
und zu Nukleokapsiden assemblieren. AnschlieBend erfolgt die Abschnilirungin das ERin Anwesenheit von E1 und E2. SchlieBlich verlassen die Virionen die
Zelle entweder liber den sekretorischen Weg oder ESCRT-abhangig tiber MVBs. Auch eine Abhéngigkeit von Autophagosomen, welche aus den ER-asso-
ziierten Phagophoren hervorgehen, in Kombination mit MVBs ist beschrieben. Eine Fusion Ersterer mit Lysosomen fiihrt zum Abbau der Partikel in Autoly-
sosomen. Abkiirzungen: AL Autolysosom, AP Autophagosom, CLDN1 Claudin 1, DMVs Doppelmembranvesikel, E Endosom, EGFR ,epidermal growth factor
receptor”, EPHA2 ,ephidrin type A receptor 2", ESCRT ,endosomal sorting complex(es) required for transport”, ER endoplasmatisches Retikulum, G Golgi-Ap-
parat, gRNA genomische RNA, HSPG Heparansulfat-Proteoglykane, IRES interne ribosomale Eintrittsstelle, L Lysosom, LDs ,lipid droplets”, LDLR ,low-densitiy
lipoprotein receptor”, SR-B1 ,scavenger receptor class B type 1, MVB ,multivesicular body*, N Nukleus, NPC1L1 Niemann-Pick C1-like, NS Nichtstrukturpro-
teine, PPhagophore, R Ribosom, RC Replikationskomplex, OCLN Occludin, TfR Transferrinrezeptor, VPs virale Proteine. (Eigene Darstellung)
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Bindung und Internalisierung der Vi-
ruspartikel involvieren eine Vielzahl
spezifischer Rezeptoren und Co-Re-
zeptoren (@B Abb. 3). Hierzu gehoren
der ,low density lipoprotein receptor®
(LDLR), die Heparansulfat-Proteogly-
kane (HSPG), der ,scavenger receptor
class B type 1“ (SR-B1), das Tetraspanin
CD81, Claudin 1 (CLDN1) und Occlu-
din (OCLN), der Cholesteroltransporter
Niemann-Pick Cl-like (NPC1L1), die Re-
zeptortyrosinkinasen ,,epidermal growth
factor receptor (EGFR) und ,ephidrin
type A receptor 2“ (EPHA2) sowie der
Transferrinrezeptor (TfR; eine aktuelle
Ubersicht findet sich in [49, 50]). Nach
clathrin-abhéngiger Endozytose wird
das RNA-Genom pH-abhingig in das
Zytoplasma der Zelle freigesetzt, wo es
als mRNA-Template fiir die Synthese des
HCV-Polyproteins dient. Nach proteo-
Iytischer Prozessierung des Polyproteins
erfolgt die Bildung der Replikonkomple-
xe (RCs) am sogenannten Membranous
Web (MW). Das MW, ein charakteristi-
sches Merkmal aller Flaviviren, besteht
aus einem Netz von ER-Membranen,
,lipid droplets“ (LDs) und Doppelmem-
branvesikeln (DMYV). Letztere besitzen
einen hohen Gehalt an Cholesterol und
sind mit den viralen NS-Proteinen NS3,
NS4B, NS5A und der viralen RNA as-
soziiert. Zudem enthalten sie den au-
tophagosomalen Marker LC3, was auf
eine Beteiligung des autophagosomalen
Kompartiments an der Virusreplikation
und auf Morphogenese hindeutet [51].
Die Replikation erfolgt durch die RNA-
abhingige RNA-Polymerase NS5B sowie
unter Beteiligung weiterer zelluldrer Fak-
toren iiber ein (-)-Strang-Intermediat.
Die Assemblierung der Virionen findet
an der Oberflache der LDs statt. Hierfiir
wird die genomische RNA zur Ober-
fliche der LDs transportiert [52], wo
sich die virale RNA mit Core-Proteinen
zu Nukleokapsiden assembliert. Diese
werden unter Beteiligung von E1 und
E2 in das ER abgeschniirt und verlassen
schlieSlich die Zelle. Ob die Freisetzung
tiber den klassischen sekretorischen Weg
erfolgt oderiiber den ESCRT-abhéngigen
Weg unter Beteiligung des autophagoso-
malen Kompartiments, bedarf weiterer
Kldrung [53, 54].

Pathogenese einer viralen
Hepatitis C

HCV stellt, zusammen mit HBV, welt-
weit eine der Hauptursachen fiir akute
und chronische Lebererkrankungen dar
und z&hlt zu einer der hiufigsten krebs-
assoziierten Todesursachen. Die akute
Infektion verlduft meist asymptomatisch
oder mit grippedhnlichen Symptomen,
die bei etwa 15% der Erkrankten von
selbst ausheilt. In 60-85% der HCV-
infizierten Personen kommt es zur Aus-
bildung einer chronischen Hepatitis C.
Aufgrund der HCV-induzierten Immun-
pathogenese, die mit einer persistenten
Inflammation des Lebergewebes und
einem erhohten ROS-Siegel einhergeht,
kommt es zu einer Verminderung der
Leberregeneration, was unbehandelt in
der Ausbildung einer Leberfibrose/-zir-
rhose endet [41]. Bei etwa 15-20% der
chronisch Erkrankten entwickelt sich im
Laufe der Infektion nach 20-30 Jahren
eine Leberzirrhose. Ausschlaggebend fiir
die Progression der Leberzirrhose sind
Wirts- und Umweltfaktoren, wie z.B.
das Alter der Infektion, das Geschlecht,
genetische Faktoren, Alkoholkonsum,
Fettleibigkeit und Insulinresistenz. Bei
2-4% der Patienten mit einer Leber-
zirrthose besteht das Risiko, an einem
HCC zu erkranken (HCC-Rate pro Jahr;
[44]). Eine detaillierte Darstellung der
HCV-assoziierten Pathogenese erfolgt
im Beitrag von Glitscher et al. in diesem
Themenheft.

Fazit

Weltweit leiden etwa 325Mio. Men-
schen an einer chronischen Hepatitis.
Die verantwortlichen Erreger haben ge-
mein, dass sie spezifisch die Leber von
Infizierten befallen, jedoch nicht eigen-
stindig zu einem zytopathischen Effekt
fihren, sondern die Pathogenese auf der
Entztindungsreaktion beruht. Neben
akuten Verldufen kommt es nicht selten
zu einer Chronifizierung der viralen
Infektion mit den damit verbundenen
Folgeerkrankungen. Bei genauer Be-
trachtung wird jedoch deutlich, dass
es sich bei den verschiedenen Erregern
einer viralen Hepatitis um grundlegend
verschiedene Pathogene handelt. Somit
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Bedarf es im Umgang mit diesen Erre-
gern einer differenzierten Betrachtung
im Hinblick auf Epidemiologie, Nach-
weismethoden, Pravention und Therapie.
So muss, trotz der Entwicklung robuster
Therapien und der Verfiigbarkeit von
Vakzinen im Falle einzelner Erreger, die
Forschung auf diesem Gebiet erheb-
lich vorangetrieben werden. Dies gilt
insbesondere auch fiir die Erreger, die
armutsassoziiert auftreten. Die durch sie
hervorgerufenen Erkrankungen miissen
als bisher ,vernachldssigt® (,neglected
diseases”) angesehen werden.
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