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Entwicklungen in der Hepatitis-B-Diagnostik:
Quantitatives HBsAg, HBV-Genotypen,
Real-Time PCR HBV-DNA

Kurzfassung: Die Hepatitis-B-Virus- (HBV-) In-
fektion stellt aufgrund des breiten Spektrums an
mdglichen Verlaufsformen eine diagnostische Her-
ausforderung dar. Der unabléssigen Forschung
ist es zu verdanken, dass das Wissen um die
pathogenetischen und molekularen Mechanis-
men dieser Infektion stetig zugenommen und zu
signifikanten diagnostischen Verbesserungen
gefiihrt hat. Speziell die quantitative Bestim-
mung der HBV-Nukleinsédure mittels PCR bedeu-
tete einen diagnostischen Meilenstein, der heute
festin den international giiltigen Guidelines ver-
ankert ist. Die Einteilung der klinischen Verlaufs-
formen der persistierenden HBV-Infektion sowie
die Uberwachung von Patienten unter antiviraler
Therapie basieren auf dieser anerkannten Stan-
dardmethode. Im Gegensatz dazu stehen weitere
Untersuchungsmethoden, wie die HBV-Geno-
typisierung oder die HBsAg-Quantifizierung, de-
ren Stellenwert derzeit noch kontroversiell dis-
kutiert wird. Aufgrund der bisher vorliegenden
Daten scheinen diese beiden Parameter fiir die
Einschatzung des Ansprechens auf die antivirale
Therapie von prognostischem Nutzen zu sein.
Hervorzuheben ist hier speziell die HBsAg-Quan-

R. Strassl, T. Popow-Kraupp

tifizierung, die sich nicht zuletzt wegen ihrer ein-
fachen Durchfiihrung und ihrer Kosteneffektivi-
tat als Routineparameter etablieren konnte. Ziel
des vorliegenden Artikels ist es, nicht nur einen
Einblick in die aktuell giiltige Standarddiagnostik
zu geben, sondern auch den derzeitigen For-
schungsstand kritisch zu beleuchten. Das Ver-
standnis der molekularen Mechanismen ist hier-
fiir essenziell, weshalb diese auch genauer dar-
gestellt werden.

Schliisselworter: Hepatitis B, Hepatitis-B-In-
fektion, HBV-DNA-Quantifizierung, PCR, HBsAg-
Quantifizierung, cccDNA, Hepatitis-B-Genotypi-
sierung

Abstract: Developments in the Field of Hepa-
titis B Diagnosis: Quantitative HBsAg, HBV
Genotyping, Real-Time PCR HBV DNA. Due
to the wide spectrum of the clinical expression of
hepatitis B virus (HBV) infection, HBV diagnosis
remains challenging. Continuous research has
led to a substantial increase in the understanding
of the pathogenetic mechanisms of this infec-
tion, resulting in significant diagnostic improve-

ments. HBV DNA quantification was a diagnostic
milestone and is anchored in current internatio-
nal guidelines. Quantitative DNA assays play a
dominant role in staging patients in the various
phases of chronic HBV infection and in the moni-
toring of patients undergoing antiviral therapy.
In contrast, the importance of other parameters,
such as HBV genotyping or HBsAg quantification,
is still under discussion. Recent data suggest a
prognostic value for both parameters. Due to the
simplicity and cost effectiveness of the test pro-
cedure, HbsAg quantification is the most prom-
ising parameter to be routinely performed. The
purpose of this article is not only to highlight up-
to-date standard diagnostic procedures but also
to review the current state of research. Know-
ledge of the molecular mechanisms is essential
for the understanding of the diagnostic value of
the different assays, so this is discussed in more
detail. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2012; 10
(1):19-24.

Key words: hepatitis B, hepatitis B infection,
quantitative HBV DNA measurement, PCR, HBsAg
quantification, cccDNA, hepatitis B genotyping

® Einleitung

Durch den Einsatz ultrasensitiver standardisierter Testmetho-
den fiir die Diagnostik der Hepatitis B haben sich die Betreu-
ung und die Prognose von Patienten mit einer persistierenden
Hepatitis-B-Virus- (HBV-) Infektion signifikant verbessert.
Dariiber hinaus ergeben sich durch das wachsende Wissen tiber
die Pathogenese und den Verlauf der HBV-Infektion neue An-
wendungsgebiete fiir den Einsatz schon altbekannter diagnos-
tischer Parameter, wie zum Beispiel die quantitative Bestim-
mung des HBs-Antigens (HBsAg), deren Stellenwert derzeit
Gegenstand intensiver klinischer Forschung ist.

Das Krankheitsbild der Gelbsucht wurde schon in der Antike
beschrieben und zieht sich mit teilweise epidemischen Aus-
briichen als gefiirchtete Seuche durch die gesamte menschli-
che Geschichte. Erst in den 1940er-Jahren erkannte man, dass
ein Teil dieser Erkrankungen offensichtlich durch Blut von
Mensch zu Mensch tibertragen wird, und es wurde der Begriff
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der ,,Serumhepatitis* geprigt. Die zufillige Entdeckung eines
bis dahin unbekannten und mit der Erkrankung assoziierten
Antigens in Australien im Jahre 1965, das als ,,Australia Anti-
gen* bezeichnet wurde, erbrachte den Hinweis auf eine virale
Erkrankung [1]. Das stetig zunehmende Wissen iiber diese
Erkrankung und ihren Erreger fiihrte letztlich dazu, dass in den
frithen 1970er-Jahren das ,,Australia Antigen® in ,,Hepatitis B
Surface Antigen* umbenannt und der Begriff der Hepatitis Typ
B eingefiihrt wurde. Auch heute hat das Hepatitis-B-Virus trotz
wesentlicher Errungenschaften auf dem Gebiet der Forschung
und der Priavention nichts von seiner Bedeutung verloren [2].
Aus einer persistierenden HB V-Infektion resultierende Folge-
erkrankungen, wie die Leberzirrhose und das hepatozellulire
Karzinom, bewirken, dass die HBV-Infektion derzeit an zehnter
Stelle der am héufigsten zum Tode fithrenden Erkrankungen
steht [3].

B Aktuelle virologische Grundlagen

Das Hepatitis-B-Virus, ein Mitglied der Familie der Hepadna-
viren, stellt sich im Elektronenmikroskop als doppelschaliges
rundes Partikel mit einem Durchmesser von ca. 42—45 nm dar.
Das vollstindige Virus wird als Dane-Partikel bezeichnet und
besitzt eine duBere Hiille, die das Nukleokapsid, bestehend aus
der viralen DNA und dem Core-Protein, umgibt. Die duflere
Virushiille (Hepatitis B surface [HBs]) wird aus 3 Proteinen
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gebildet, die als L- (large), M- (middle) oder S- (small) HBs-
Protein bezeichnet werden. Neben den Dane-Partikeln finden
sich auch noch subvirale Partikelformen, die sich in ihrem
Aufbau und ihrer Form grundlegend von den Dane-Partikeln
unterscheiden. Diese konnen entweder in einer filamentdsen
(17-25 nm) oder in einer sphirischen Form (ca. 20 nm) vorlie-
gen. Die subviralen Partikel tragen kein virales Genom und
sind daher auch nicht infektios. L-, M- oder S-HBs-Proteine
bilden auch bei diesen Partikeln die duflere Hiille, wobei diese
jedoch, verglichen mit dem vollstdndigen Virus, hauptsédchlich
aus SHBs-Proteinen zusammengesetzt ist [4]. Im Vergleich zu
den Dane-Partikeln (komplette Viren) werden sie von der infi-
zierten Leberzelle in 1000—10.000-fachem Uberschuss produ-
ziert und dominieren daher auch im Blut des Infizierten. Alle
3 Formen (Dane-, filamentose und sphérische subvirale Parti-
kel) werden von den kommerziellen HBsAg-Testsystemen
erfasst und kollektiv unter dem Begriff HBsAg zusammenge-
fasst.

Im Inneren des Virus befindet sich das Nukleokapsid, bestehend
aus der doppelstriangigen viralen DNA (Genom), der viralen
Polymerase und dem Core-Protein. Derzeit werden 10 Geno-
typen (A-J) des HBV unterschieden, deren Nukleotidsequen-
zen sich in mindestens 8 % unterscheiden und die eine unter-
schiedliche geographische Verbreitung aufweisen [5].

Das fiir Hepadnaviren typische Vorliegen von iiberlappenden
Leserahmen, so genannten ,,open reading frames* (ORF), die
die doppelte Nutzung einer Nukleotidsequenz erlauben, findet
sich auch beim Hepatitis-B-Virus. Vereinfacht dargestellt iiber-
lappt der Leserahmen fiir die virale Polymerase auch die Sequen-
zen, die fiir das HBsAg sowie fiir das HBc-Protein kodieren.
Das bedeutet, dass Mutationen im Bereich des Polymerasegens,
wie sie zum Beispiel unter Therapie mit Nukleosidanaloga
auftreten, auch zu Verdnderungen in den epitopen Bereichen
des HBsAg fiihren und damit auch Auswirkungen auf dessen
Nachweisbarkeit haben konnen [4, 6-11].

Obwohl das Virus bereits seit > 40 Jahren bekannt ist, so ist
doch weiterhin ungeklirt, tiber welche Rezeptoren das HBV
an Hepatozyten bindet. Bekannt ist, dass nach dem Eintritt in
die Zelle die dullere Hiille abgestreift und das Nukleokapsid in
das Zytoplasma entlassen wird (Abb. 1). Dieses wird zur Kern-
membran transportiert und dort gedffnet. Die nun frei werdende,

Abbildung 1: Replikationszyklus. Mod nach [12].
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offene zirkulidre Form der viralen DNA gelangt in den Zellkern
und wird dort kovalent geschlossen. Die daraus resultierende
so genannte kovalent geschlossene, zirkuldre DNA (,,covalently
closed circular DNA* [cccDNA]) liegt fortan als Minichromo-
som lebenslidnglich im Zellkern vor und dient als Matrize fiir
die Transkription der viralen mRNAs [13, 14]. Je nach enthal-
tenem Startcodon werden die mRNAs unter anderem zu Core-
Proteinen, HBs-Proteinen, HBe-Proteinen oder der viralen Poly-
merase translatiert. Wihrend die HBe-Proteine direkt sezerniert
werden und somit nicht mehr am Replikationszyklus des HBV
teilnehmen, werden die Core-Proteine und die Polymerase zu
reifen Nukleokapsiden zusammengesetzt. Diese Nukleokap-
side konnen nun entweder wieder zum Zellkern riicktranspor-
tiert werden und somit der Anhdufung von cccDNA im Nukleus
dienen [13, 15], oder aber sie werden von HBs-Proteinen um-
hiillt und bilden vollstindige Viruspartikel, die neue Hepato-
zyten infizieren. Die stdndige Anhdufung viraler cccDNA im
Kern der infizierten Zellen (bis zu 50 Kopien pro Zelle [16,
17]) istinsofern von besonderer Bedeutung, als die Menge der
cccDNA ein Korrelat fiir die Viruslast der infizierten Zellen ist
und somit das Ausma8 der Infektion in der Leber widerspiegelt
[12, 18]. Die im Zellkern befindliche genetische Information
des HBV kann lediglich durch den Untergang der cccDNA-
tragenden Zellen, entweder durch Apoptose oder durch die
zytolytische Aktivitdt der virusspezifischen zytotoxischen
T-Zellen, eliminiert werden [13].

Die Bildung der ebenfalls durch mRNAs kodierten HBs-Pro-
teine findet unabhéngig von der Virusvermehrung (DNA-Syn-
these) statt. Sie dienen entweder der Umhiillung der Nukleo-
kapside oder werden als subvirale Partikel (filamentdse oder
sphirische Form) direkt und in hohem Uberschuss von der in-
fizierten Zelle sezerniert.

B Pathogenese und Verlaufsformen

Hepatitis B kann sowohl parenteral als auch sexuell oder ver-
tikal tibertragen werden, wobei die Infektiositdt um das 50—
100-Fache hoher angegeben wird als die des HI-Virus [19].
Das HBV selbst besitzt keine zytotoxischen Féahigkeiten. Die
Zerstorung der infizierten Zellen und die dadurch bedingte
klinische Symptomatik erfolgt durch die Abwehrmechanismen
des Infizierten. Durch die Interaktion zwischen Virusvermeh-
rung und den auf diese reagierenden individuellen Abwehr-
mechanismen ergibt sich ein breites Spektrum von klinischen
Manifestationen und Infektionsverldufen, wobei das Alter und
die Immunkompetenz des Infizierten eine entscheidende Rol-
le spielen. Das klinische Spektrum reicht von der selbstlimi-
tierten akuten Infektion bei immunkompetenten Jugendlichen
und Erwachsenen iiber die chronische Hepatitis bis zur asymp-
tomatischen, hochvirdmisch persistierenden HB V-Infektion bei
perinatal infizierten Neugeborenen und stark immunsuppri-
mierten Patienten. Nach dem Zeitpunkt und dem Verlauf der
Infektion unterscheidet man eine akute und eine persistieren-
de Verlaufsform.

Akute HBV-Infektion

Diese ist definiert als eine vor Kurzem erworbene Infektion
mit fakultativ erhohten Transaminasen und Leberfunktionssto-
rungen. Immunkompetenten Jugendlichen und Erwachsenen
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gelingt es in 90 %, die akute HBV-Infektion zu tiberwinden
und das Virus zu eliminieren beziehungsweise die Virusver-
mehrung effizient zu unterdriicken. Nach abgelaufener Infek-
tion finden sich bei diesen die serologischen Befunde einer
durchgemachten HBV-Infektion (HBsAg negativ, HBcAk und
HBsAKk positiv). Beobachtungen, dass es viele Jahre nach der
durchgemachten Infektion unter immunsuppressiver Therapie
zu einer Reaktivierung der HBV-Infektion kommen kann, spre-
chen fiir eine anhaltende latente Persistenz der cccDNA [20].

Persistierende HBV-Infektion

Diese ist definiert als eine Infektion, bei der iiber einen Zeit-
raum von > 6 Monaten HBsAg nachgewiesen werden kann.
Als Ursache fiir die persistierende Infektion wird ein unzurei-
chendes Einsetzen virusspezifischer zelluldrer Abwehrmecha-
nismen im Rahmen der akuten Infektion angesehen. Weltweit
leiden ca. 350-400 Millionen Menschen an einer persistieren-
den HBV-Infektion [3, 21-23].

Fiir die Einteilung der individuell unterschiedlichen, komplexen

klinischen Verlaufsformen der persistierenden HBV-Infektion

wird neben der entziindlichen Aktivitit in der Leber vorwie-
gend das Ausmaf der Virdmie herangezogen. Dementsprechend

werden folgende Verlaufsformen unterschieden [24]:

1. Chronische Hepatitis B: Persistierende HBV-Infektion, die
mit einer histologisch und/oder biochemisch nachweisbaren
Leberzellschddigung einhergeht.

2. Hochvirdmischer HBsAg-Trigerstatus: Hochreplikative
(>10*Kopien/ml, >2 x 103 IU/ml) chronische HBV-Infek-
tion mit hochpositivem HBeAg und ohne Zeichen einer Le-
berzellschiddigung. Diese Verlaufsform findet sich meist
nach einer vertikalen Ubertragung oder bei einer Infektion
im Kleinkindalter sowie bei Immundefizienz.

3. Niedrigvirdmischer HBsAg-Trigerstatus: Niedrigreplika-
tive (< 10* Kopien/ml, < 2 x 10° [U/ml), HBeAg-negative
persistierende HBV-Infektion ohne Zeichen einer Leber-
zellschiadigung. Bei dieser kann es, vor allem unter Immun-
suppression, zu einem Anstieg der Virdmie und zur Reakti-
vierung der entziindlichen Aktivitidt kommen.

Fiir die diagnostische Abkldrung der verschiedenen Verlaufsfor-
men einer persistierenden HBV-Infektion und fiir die Uberwa-
chung der antiviralen Therapie ist eine differenzierte virologi-
sche Labordiagnostik notwendig. Fiir diese sind die Bestimmung
der Viruslast und zunehmend auch die Quantifizierung des
HBsAg und die Genotypisierung von Bedeutung.

B Stellenwert der quantitativen Bestimmung
der HBV-DNA (= Viruslast)

Die Moglichkeit der quantitativen Bestimmung viraler HBV-
DNA war ein Meilenstein fiir die HBV-Diagnostik. Ergebnisse
klinischer Studien zeigten, dass die Menge der im Blut vorlie-
genden HBV-DNA einen direkten Marker fiir die virale Repli-
kation darstellt und die Menge der infektiosen Viruspartikel
widerspiegelt. Neben der Beurteilung der Infektiositit erlaubt
die Bestimmung der Viruslast auch eine Beurteilung des In-
fektionsverlaufs und ermoglicht damit eine Hilfestellung fiir
das weitere therapeutische Vorgehen. Die aktuelle Einteilung
der unterschiedlichen klinischen Verlaufsformen der persistie-

renden HBV-Infektion nach dem Ausmal der Virdmie (siche
oben) unterstreicht den Stellenwert der quantitativen Bestim-
mung der HBV-DNA. Weiters ist die DNA-Quantifizierung
derzeit die Standardmethode fiir die Uberwachung der antivi-
ralen Therapie [25]. So ermdglicht ein rascher Abfall der HB-
Viruslast zu definierten Zeitpunkten nach Therapiebeginn die
frithzeitige Aussage liber das Ansprechen auf die Therapie und
ihren anhaltenden Erfolg [11]. Sollte es im Rahmen der Thera-
pie zur Ausbildung von Resistenzmutationen kommen, so kon-
nen diese durch einen neuerlichen Anstieg der Viruslast sehr
frithzeitig erfasst und anschlieBend mittels Sequenzanalyse
genau definiert werden [14, 26]. Dementsprechend kann eine
Umstellung der Therapie vorgenommen werden.

Auch aus technischer Sicht machte die Entwicklung der Test-
systeme fiir die quantitative Bestimmung der HBV-DNA im
Laufe der Zeit groe Fortschritte. Wahrend frithere Testmetho-
den einrelativ hohes Detektionslimit aufwiesen, konnen mit den
aktuell gebrauchlichen ultrasensitiven Methoden sehr geringe
Viruslasten verldsslich nachgewiesen werden. Erst durch die-
se Methoden war es moglich, Sonderfille persistierender HBV-
Infektionen, die mit einer extrem geringen Virusvermehrung
einhergehen, wie z. B. die okkulte HBV-Infektion oder den,,Anti-
HBc-only*“-Status, zu erfassen [27]. Dariiber hinaus haben die
ultrasensitiven Testsysteme vor allem die frithzeitige Erfassung
von therapieresistenten Virusmutanten und die Beurteilung
eines nachhaltigen Therapieerfolgs verbessert [11]. Real-time-
PCR-basierte Methoden stellen in den westlichen Léindern die
inzwischen am hiufigsten dafiir verwendeten Nachweissyste-
me dar. Diese werden so entworfen, dass moglichst hochkon-
servierte Abschnitte des HBV-Genoms amplifiziert werden,
wodurch eine verldssliche Quantifizierung aller HBV-Geno-
typen moglich ist. Auch der Einfluss von auftretenden Mutati-
onen in der HBV-DNA auf die quantitative Bestimmung kann
dadurch weitestgehend ausgeschlossen werden [28]. Wihrend
die fortschreitende Automatisierung dieser Systeme eine hohe
Standardisierung gewihrleistet, wurde die laboriibergreifende
Vergleichbarkeit der quantitativen Werte durch die Entwick-
lung eines internationalen quantitativen WHO-HBV-DNA-
Standards sichergestellt.

B Stellenwert der quantitativen Bestimmung
des HBsAg

Seit der Entdeckung des ,,Australia Antigen* und der Identifi-
zierung des HBV dient die qualitative Bestimmung des HBsAg
als Serummarker fiir eine HB V-Infektion. Obwohl die quanti-
tative Bestimmung des HBsAg bereits in den 1970er-Jahren
technisch durchfiihrbar war und schon 1977 erste Daten iiber
ihre Aussagekraft im Rahmen einer akuten HBV-Infektion
vorlagen [29], fristete dieser Serummarker jedoch, nicht zuletzt
bedingt durch die zunehmende Verfiigbarkeit PCR-basierter
Methoden fiir die quantitative Bestimmung der viralen DNA,
in den vergangenen Jahrzehnten ein Nischendasein. Die fort-
schreitenden Entwicklungen bei der Therapie der persistieren-
den HBV-Infektion und die Ergebnisse rezenter Studien haben
dazu gefiihrt, dass die klinische Brauchbarkeit der quantitati-
ven Bestimmung des HBsAg wieder ins Licht des Interesses
riickte und neu evaluiert wird [2]. Im Vergleich zu den PCR-
basierten Methoden fiir die Quantifizierung der DNA ist die
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quantitative Bestimmung des HBsAg kostengiinstig und rela-
tiv einfach durchfithrbar. Hinzu kommt, dass durch die Ver-
fligbarkeit eines quantitativen WHO-HBsAg-Standards die
Ergebnisse verschiedener Laboratorien und Testplattformen
vergleichbar sind — eine wichtige Voraussetzung fiir den Ein-
satz dieser Methode in klinischen Studien. Ergebnisse dieser
Studien zeigten sehr bald, dass die Bestimmung der HBsAg-
Konzentration im peripheren Blut Riickschliisse auf die Grofe
und die Expressionsaktivitdt des intrahepatischen cccDNA-
Pools erlaubt [30]. Untersuchungen, in denen die cccDNA aus
Leberbiopsieproben quantitativ bestimmt wurde, zeigten, dass
die Menge der intrahepatischen cccDNA direkt den Anteil der
infizierten Leberzellen widerspiegelt und ihre Konzentration
in Abhingigkeit von der Immunantwort des Infizierten variiert
[31]. Geringe Konzentrationen viraler cccDNA sprechen fiir
eine effiziente Kontrolle der persistierenden HBV-Infektion
durch das Immunsystem des Infizierten und somit langfristig
fiir ein besseres Outcome des Patienten. Die im Zellkern be-
findliche cccDNA schafft die Voraussetzung fiir die Etablierung
einer persistierenden HBV-Infektion, da von ihr ausgehend die
virale Replikation sowie — von dieser unabhingig — die Trans-
kription und Translation des HBsAg initiiert wird. Untersuchungen
zeigen eine hohe Ubereinstimmung zwischen dem AusmaR der
HBsAg-Expression und der intrahepatischen cccDNA-Konzen-
tration, wodurch die quantitative Bestimmung des HBsAg im
peripheren Blut einen wertvollen Surrogatmarker fiir die intra-
hepatische cccDNA darstellt, die auf diese Weise ohne invasive
MafBnahmen relativ einfach bestimmt werden kann [30, 32].
Mittlerweile liegen Ergebnisse von zahlreichen, meist retros-
pektiven Studien tiber die klinische Brauchbarkeit der HBsAg-
Quantifizierung und iiber den Zusammenhang zwischen der
Konzentration des HBsAg und jener der viralen DNA vor [33—
42]. Bedingt durch unterschiedliche Patientenkollektive er-
brachten diese Studien zum Teil widerspriichliche Ergebnisse.
Eine positive Korrelation zwischen HBsAg und DNA-Konzen-
tration konnte in mehreren Studien fiir die frithe Phase der HBV-
Infektion, jedoch nicht zweifelsfrei fiir die persistierende In-
fektion gezeigt werden [36, 38, 40].

Klinische Studien tiber den Stellenwert der quantitativen Be-

stimmung des HBsAg bei Patienten unter antiviraler Therapie

erbrachten sehr wichtige Erkenntnisse fiir die Einschitzung des

Therapieerfolges und fiir eine mogliche Optimierung der The-

rapiedauer.

1. Die Bestimmung der HBsAg-Konzentration vor Therapie-
beginn ermoglicht eine bessere Vorhersage iiber eine
HBsAg-Serokonversion — und damit iiber einen anhalten-
den Therapieerfolg — als die Bestimmung der HBV-DNA-
Konzentration [35, 43].

2. Ein frilher Abfall der HBsAg-Konzentration unter Thera-
pie besitzt einen hohen pradiktiven Wert fiir einen langfris-
tigen Therapieerfolg [41].

3. Eine geringe HBsAg-Konzentration zu Therapieende geht
mit einem langfristig besseren Therapieerfolg einher [35].

So vielversprechend diese Ergebnisse auch im Hinblick auf die
Therapie der persistierenden HBV-Infektion sind, so miissen
doch auch die Schwichen der quantitativen Bestimmung des
HBsAg in Erwidgung gezogen werden. Der zunehmende Ein-
satz von Nukleosid- und Nukleotidanaloga fiir die Therapie
der persistierenden HBV-Infektion, die die virale Polymerase

22 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2012; 10 (1)

und somit die Virusreplikation hemmen, bedingt, dass sich durch
den Selektionsdruck Mutationen in diesem Genomabschnitt
bilden konnen, die eine unmittelbare Auswirkung auf die anti-
gene Struktur des HBsAg haben. Die Konsequenz daraus kann
eine reduzierte oder fehlende Nachweisbarkeit des HBsAg
durch die vorhandenen Testsysteme sein, die natiirlich mit einer
Unterquantifizierung oder einer nicht durchfiihrbaren Bestim-
mung der HBsAg-Konzentration einhergeht [4, 8].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass das quantitative HBsAg
aktuell als ein sehr vielversprechender Parameter gilt, der rela-
tiv friih eine verlédssliche Aussage iiber einen Therapieerfolg
zu ermoglichen scheint. Der genaue Stellenwert dieses neuen
alten Parameters fiir die diagnostische Abkldrung und das the-
rapeutische Vorgehen bei den verschiedenen Verlaufsformen
der persistierenden HB V-Infektion ist aber noch nicht vollkom-
men geklért. Es bedarf somit noch weiterer, sorgfiltig durch-
gefiihrter klinischer Studien, damit die quantitative Bestim-
mung des HBsAg auch in die Guidelines der Fachgesellschaften
aufgenommen werden kann.

B Klinische Relevanz der Bestimmung von
HBV-Genotypen

Derzeit werden aufgrund von Unterschieden in der Sequenz
des viralen Genoms 10 Genotypen (A-J) sowie weitere Sub-
genotypen (z. B. A1-A5) des Hepatitis-B-Virus unterschieden,
denen auch eine unterschiedliche ethnische und geographische
Verbreitung entspricht [5]. So findet man etwa den Genotyp A
mit den Subtypen A1-A3 vorwiegend in Afrika und Nord-
europa, wihrend B und C vorwiegend in Asien zirkulieren [44—
46].

Die Differenzierung von Genotypen erfolgt mittels Sequenz-
analyse. Wihrend fiir die Bestimmung altbekannter HBV-Geno-
typen bereits alternative und weniger aufwendige Nachweis-
methoden (z. B. DNA-Hybridisierungstechniken) zur Verfiigung
stehen, erfordert die Identifizierung neuerer Genotypen nach
wie vor die Anwendung von Sequenzierungstechniken. Bisher
wird die Durchfiihrung einer Genotypisierung fiir die Progno-
se des Krankheitsverlaufs und fiir die Therapieentscheidung
sehr kontroversiell diskutiert und nicht einheitlich von allen
Fachgesellschaften empfohlen [5, 11]. Es gilt jedoch als gesi-
chert, dass der Genotyp des HBV Einfluss auf den natiirlichen
Verlauf der Infektion hat. So weisen akute HBV-Infektionen
mit den Genotypen A und D eine hohere Chronifizierungsrate
auf als etwa akute Infektionen mit den Genotypen B oder C
[47], wobei jedoch ethnische Faktoren keine unerhebliche Rolle
spielen diirften. Weiters konnte gezeigt werden, dass Infektionen
mit Genotyp C signifikant hdufiger mit Mutationen und einer
hoheren Viruslast einhergehen [48]. Genotypenspezifische
Unterschiede im Ansprechen auf eine Therapie wurden bei
Patienten unter IFN-a-Therapie festgestellt [49]. Es zeigte sich,
dass Patienten, die mit dem Genotyp A oder B infiziert waren,
besser auf die Therapie ansprachen und somit eine bessere
Chance auf einen prolongierten Therapieerfolg hatten, als jene,
die mit Genotyp C oder D infiziert waren [46]. Das unterschied-
lich gute Ansprechen der verschiedenen Genotypen auf die IFN-
Therapie fand auch in der unterschiedlichen Kinetik des
HBsAg-Abfalls unter Therapie seine Entsprechung (stéirkster



Abfall bei Genotyp A, intermediér bei Genotyp B und D, ge-
ringster Abfall bei Genotyp C und E) [50, 51]. Im Gegensatz
dazu konnte jedoch bis jetzt kein genotypenspezifischer Unter-
schied beim Ansprechen auf die Therapie mit Nukleos(t)id-
analoga festgestellt werden [52]. Aufgrund der bisher vorlie-
genden Studienergebnisse erscheint daher die Bestimmung des
Genotyps vor einer geplanten Therapie mit IFN-a sinnvoll, da
das Wissen iiber den Genotyp dann in die Entscheidung fiir das
therapeutische Vorgehen einbezogen werden kann. Auf jeden
Fall werden noch weitere Studien benétigt, die auch den Ein-
fluss von weniger verbreiteten Genotypen des HBV auf den
natiirlichen Infektionsverlauf und das Ansprechen auf die The-
rapie kritisch untersuchen.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Die Infektiositdt des Hepatitis-B-Virus ist um das 50—
100-Fache hoher als die des HI-Virus.

Die quantitative Bestimmung der HBV-DNA mittels
PCR (= Viruslastbestimmung) erlaubt die Beurteilung
der Infektiositit des Patienten und ist weiters die Stan-
dardmethode zur Uberwachung einer antiviralen The-
rapie.

Resistenzmutationen konnen sich bei therapierten Pa-
tienten in einem erneuten Anstieg der HBV-Viruslast
duBern. Weiterfithrende Untersuchungen zur Erfassung
von Resistenzmutationen (z. B. Sequenzierung) soll-
ten durchgefiihrt werden.

Eine scheinbar durchgemachte Hepatitis-B-Virusinfek-
tion kann unter einer immunsuppressiven Therapie re-
aktivieren. Bereits vor der Einleitung einer immunsup-
pressiven Therapie sollte daher die Hepatitis-B-Sero-
logie bekannt sein und bei Bedarf unter Therapie
regelmifBig kontrolliert werden.

. Was dient dem Hepatitis-B-Virus als Matrize fur die

. Was wird beim Nachweis des HBsAg erfasst?

. Welche der folgenden Aussagen ist nicht richtig?

Transkription viraler mMRNAs?

a) Das virale Nukleokapsid

b) Die HBV-DNA

c) Die cccDNA (,,covalently closed circular DNA)
d) Das SHBs- (,,small HBs*-) Protein

a) Die HBV-Polymerase

b) Die HBV-DNA

c) Das virale Nukleokapsid

d) Dane-Partikel sowie subvirale Partikel

a) Das Hepatitis-B-Virus kann vertikal ibertragen wer-
den.

b) Die subviralen Partikelformen sind nicht infektios.

¢) HBe-Proteine dienen zur Bildung des Nukleokapsids.

d) DiecccDNA kannim Zellkern der infizierten Hepa-
tozyten akkumulieren.

T
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