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Einleitung

Noch vor 20 Jahren war die Welt der chronischen Hepatitis B
einfach: Die HBeAg-positive chronische Hepatitis B war gleich-
bedeutend mit einer hohen Virusreplikation, hoher entzünd-
licher Aktivität und schlechter Prognose und stellte daher eine
klare Therapieindikation dar [1, 2]. Die HBeAg-negative He-
patitis B war gleichbedeutend mit niedriger Virusreplikation,
geringer oder minimaler entzündlicher Aktivität und normalen
oder niedrig erhöhten Transaminasen [3, 4]; sie wurde allge-
mein als mit einer guten Prognose einhergehend eingeschätzt
und bedurfte (auch in Ermangelung wirksamer Therapien) keiner
Behandlung [5–7]. Heute hingegen stellt auch die HBeAg-
negative chronische Hepatitis B oft eine klare Behandlungs-
indikation dar [8] und Fälle mit hoher Virämie, hohen Trans-
aminasen und rascher Progredienz in die Leberzirrhose sind
nicht ungewöhnlich [9, 10]. Auch hat die absolute Anzahl der
behandlungswürdigen HBeAg-negativen chronischen Hepatitis
B-Fälle zugenommen und übersteigt bereits deutlich die der
HBeAg+-Erkrankten [11]. Vor einigen Jahren wurde zur Dia-
gnose der HBeAg-negativen Hepatitis B oft der Nachweis der
Präcore/Core-Mutationen im HBV-Genom für notwendig er-
achtet [12–14]. Heute wird auf deren direkten Nachweis kaum
mehr Wert gelegt, sondern es ist ausschließlich das Ergebnis
der HBV-DNA-Quantifizierung mittels empfindlicher Tests
von Interesse [15].

Was hat sich geändert? Wie kam es zu dieser Änderung in der
klinischen Einschätzung? Was waren die tatsächlich vorgefun-
denen Fakten, die eine konzeptuelle Veränderung notwendig
machten?

Die Änderungen betrafen primär Informationen über den natür-
lichen Verlauf der Hepatitis B und über serologische Surrogat-
marker der Prognose und führten sekundär zur Änderung unse-
rer Modellvorstellung über den Verlauf einer HBV-Infektion.

Phasen der HBV-Infektion

Altes Modell

Das ältere Modell der Naturgeschichte der chronischen Hepa-
titis B basierte auf dem Nachweis des HBeAg und der Sero-
konversion zum Anti-HBe [3] (Abb. 1). Die Präsenz des
HBeAg zusätzlich zum HBsAg war mit üblicherweise stark
erhöhten Transaminasen (GPT > 100 U/l), einer hohen HBV-
Virämie und einer deutlichen entzündlichen histologischen
Reaktion mit Nekrosen und starker Fibrosetendenz verknüpft.
Die ersten quantitativen HBV-DNA-Tests basierten auf rela-
tiv unempfindlichen Flüssigphasen-Hybridisierungsmethoden
und konnten erst HBV-DNA-Serumkonzentrationen > 2 pg/ml
(entspricht heute > 1 x 105 copies/ml oder > 2 x 104 IU/ml)
nachweisen [2]. Bei Persistenz dieser hochreplikativen Phase
war die Prognose schlecht und ein Fortschreiten Richtung Zir-
rhose wurde mit 15 % innerhalb von 5 Jahren angenommen.
Mit der Serokonversion des HBeAg zum Anti-HBe war in der
Regel eine deutliche Verminderung der Serumtransaminasen,
häufig in den Normbereich, verbunden und die HBV-DNA war
mit Hybridisierungstests nicht mehr nachweisbar. Am Beginn
dieser Phase standen gelegentlich nicht gänzlich normale,
sondern leicht erhöhte Transaminasen (chronische HBeAg-
negative Hepatitis B), die sich später normalisierten („gesun-
der Träger“). Die Prognose der chronischen HBeAg-negativen
Hepatitis wurde als gut eingestuft, die des gesunden Carriers
als ausgezeichnet.

Die chronische HBeAg-negative Hepatitis B –
eine Verwirrung

Ch. Müller

Aus der Abteilung für Gastroenterologie und Hepatologie, Universitätsklinik für
Innere Medizin III, Medizinische Universität Wien

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Christian J. Müller, Abteilung für
Gastroenterologie und Hepatologie, Universitätsklinik für Innere Medizin III,
Medizinische Universität Wien, A-1090 Wien, Währinger Gürtel 18–20; E-Mail:
christian.j.mueller@meduniwien.ac.at

Kurzfassung: Die HBeAg-negative chronische Hepa-
titis B hat in den letzten Jahren die früher bedeuten-
dere HBeAg-positive Form an Prävalenz und in der
Einschätzung einer ungünstigen Prognose übertrof-
fen; darüber hinaus ist sie nun auch anerkannte Indi-
kation zur Therapie, die heute über die Virämiehöhe
und nicht mehr über die Präsenz des HBeAg oder die
Höhe der Transaminasen gestellt wird. Im Folgenden
werden die Gründe zum Paradigmenwechsel erläutert

und diskutiert, warum sich die veränderte Sichtweise
erst langsam durchsetzt.

Abstract: Chronic HBeAg-Negative Hepatitis B
– a Continuous Confusion. Today, HBeAg-negative
chronic hepatitis B is more prevalent than the HBeAg-
positive form of the disease. It is thought that the
prognosis of HBeAg-negative cases is worse than
that of HBeAg-positive patients and is generally

seen as an indication for treatment. Today, HBV-
DNA levels in serum guide therapeutic decisions and
the presence of HBeAg or the level of aminotrans-
ferases are no longer of great importance. This re-
view discusses the facts which lead to the change in
our understanding of chronic hepatitis B and why the
new model of pathogenesis and natural history is
being slowly accepted in the medical community.
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Abbildung 1: Phasen der Hepatitis B-Infektion – Altes Modell
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Neues Modell

Das Zweiphasenmodell der Naturgeschichte der HBV-Infektion
wurde in der Zwischenzeit von einem Modell abgelöst, das 4
Phasen unterscheidet [16, 17] (Abb. 2).

Die erste Phase – Immuntoleranz – zeichnet sich durch die
Präsenz des HBeAg zusätzlich zum HBsAg, sehr hohe HBV-
DNA-Spiegel (oft > 108 copies/ml, > 2 x 107 IU/ml), normale
Transaminasen und fehlende histologische Entzündungsakti-
vität aus. Die zeitliche Länge dieser Immuntoleranzphase ist
bei horizontaler Infektion beim Erwachsenen üblicherweise kurz
und entspricht der Inkubationszeit (6 Wochen bis 6 Monate),
bei vertikaler Transmission von Mutter auf Kind werden auf-
grund der Unreife des Immunsystems des Neugeborenen die
viralen Antigene als körpereigen erkannt und die somit indu-
zierte Immuntoleranz wird mehrere Jahrzehnte lang (üblicher-
weise 30–40 Jahre) aufrecht erhalten.

An diese Phase schließt sich die zweite Phase der Immun-
clearance an, die HBsAg- und HBeAg-positiv ist und hohe
Transaminasen (> 2 ULN) und eine fluktuierende, jedoch
tendenziell sinkende Virämie aufweist. In dieser Phase findet
eine heftige entzündliche Reaktion in der Leber statt, die eine
beträchtliche Fibrosierungstendenz aufweist. Ist die Phase
der Immunclearance kurz (wie bei der Mehrzahl aller HBV-
Infektionen), so wird kein morphologisch fassbarer Dauer-
schaden in der Leber gesetzt. Bei Persistenz dieser Phase folgt
jedoch ein rascher Übergang in die Zirrhose.

Die dritte Phase, der inaktive Trägerstatus, ist bei Persistenz
des HBsAg gekennzeichnet durch den Verlust des HBeAg
und den Switch zum Anti-HBe, verbunden mit einer deutli-
chen Reduzierung der Virushöhe (< 300 copies/ml, < 60 IU/
ml) und normalen Transaminasen.

Bei manchen Patienten kommt es jedoch später zu einer wei-
teren Phase – der Reaktivierung, bei der sowohl die Trans-
aminasen als auch die Virämie bei fortbestehender HBsAg-
Positivität und HBeAg-Negativität fluktuierend erhöht sein
können und jeder dieser Schübe (chronische HBeAg-negative
Hepatitis) zur Fibrosierungstendenz in der Leber beiträgt.

Im neuen konzeptionellen Modell wird also die HBeAg-negati-
ve chronische Hepatitis B als Reaktivierung nach dem inakti-
ven Carrier-Zustand aufgefasst, während im alten Modell die

chronische HBeAg-negative Hepatitis als Übergangsstadium
von der HBeAg-positiven Hepatitis zum gesunden Carrier be-
trachtet wurde. Die Dauer des inaktiven Carrier-Zustandes
kann jedoch auch im neuen Modell sehr kurz sein, so dass sich
manchmal unmittelbar an die HBeAg-positive Immunclear-
ancephase die HBeAg-negative Reaktivierungsphase anschließt,
woraus sich Ähnlichkeiten zum alten Modell der chronischen
Hepatitis B ergeben.

Änderung in der Einschätzung der Be-

deutung der HBeAg-negativen Hepatitis

Heute wird der HBeAg-negativen chronischen Hepatitis B
sowohl eine zweifelhafte Prognose [18] als auch eine deutliche
Steigerung der Prävalenz [19] zugesprochen. Mehrere Gründe
trugen zu dieser veränderten Einschätzung bei – sie sind ver-
woben und voneinander abhängig:

1. Fluktuierende Transaminasen: Die HBeAg-negative chroni-
sche Hepatitis B ist nicht wirklich neu, sondern war immer
schon präsent [20]. Ihre tatsächliche Bedeutung wurde je-
doch nicht ausreichend erkannt. Der Hauptgrund dafür
sind die stark fluktuierenden Transaminasen, sodass bei
einem Patienten immer wieder auch normale GPT-Werte
erhoben werden (> 45 % zu einem willkürlichen Zeitpunkt
im Verlauf der HBeAg-negativen Hepatitis B [21]).

2. Insensitive HBV-DNA-Quanitifizierungsmethoden: Frühere
HBV-DNA-Quanitifizierungsmethoden basierten nicht auf
PCR-Technik, sondern auf der insensitiven DNA-Hybridi-
sierungstechnik. Damit konnte in kaum 30 % der HBeAg-
negativen Patienten HBV-DNA im Serum gemessen wer-
den [22]. Da beide Parameter – erhöhte GPT-Werte und mit
Hybridisierungsmethoden messbare HBV-DNA > 2 pg/ml
~ > 2 x 105 copies/ml, > 2 x 104 IU/ml – zusammen als
Kriterium zur Indikationsstellung zur Leberbiopsie heran-
gezogen wurden, wurde diese häufig nicht durchgeführt
und das wahre Ausmaß der Entzündung und Fibrose nicht
erkannt.

3. Neue Transaminasengrenzwerte: Im April 2003 wurde die
Bestimmungsmethode der Transaminasen umgestellt [23].
Bis zu diesem Zeitpunkt wurde Enzymaktivität zwar bei
37 °C bestimmt, aber dann auf die im deutschen Sprach-
raum übliche Angabe der Enzymaktivität bei 25 °C umge-
rechnet. Diese Umstellung hatte zur Konsequenz, dass sich
die obere Grenze des Normalwertes von 20–25 U/l auf ca.
45 U/l numerisch fast verdoppelte. Üblicherweise wird bei
Transaminasen von mehr als zweimal dem oberen Grenz-
wert des Normalen eine mäßiggradige bis schwere Hepa-
titisaktivität angenommen. Nun ist eine Verdoppelung des
oberen Normalwertes von 20 auf 40 U/l numerisch deut-
lich weniger dramatisch als eine Verdoppelung des oberen
Grenzwertes von 45 auf 90 U/l; es bestand daher früher
eher die Tendenz, eine geringe Grenzwertüberschreitung
als unbedeutend abzutun.

4. Epidemiologische Veränderung durch HBV-Impfung: Die
HBV-Impfung hat zu einer dramatischen Reduktion von
neuen HBV-Infektionen geführt, in deren Gefolge auch

Die chronische HBeAg-negative Hepatitis B – eine Verwirrung

Abbildung 2: Phasen der Hepatitis B-Infektion – Neues Modell
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der Pool neuer HBeAg-positiver Fälle abnahm und damit
relativ der Anteil der HBeAg-negativen Hepatitisfälle grö-
ßer wurde [24]. Zudem werden allmählich mehr inaktive
Träger aus dem Pool der vor Jahrzehnten Infizierten mit
zunehmendem Lebensalter durch Reaktivierung zu Pati-
enten mit HBeAg-negativer chronischer Hepatitis.

5. Vermischung von inaktiven Trägern mit HBeAg-negativer
Hepatitis: Ein weiterer Grund für die verzögerte Erkennung
des prinzipiell progressiven Verlaufes auch einer HBeAg-
negativen Hepatitis B ist, dass früher in diese Gruppe so-
wohl die inaktiven Carrier (frühere Terminologie: gesunde
HBV-Träger) als auch die eigentliche HBeAg-negative
Hepatitis gerechnet wurden, da häufig auch in dieser Grup-
pe wegen des fluktuierenden Transaminasenverlaufs nor-
male oder nur minimal erhöhte Transaminasen gefunden
werden. Durch diese Vermischung wurde daher das Leber-
zirrhoserisiko der HBeAg-negativen chronischen Hepatitis
B als niedrig eingeschätzt.

6. Gleichsetzung von unterschiedlichen Klassifikationsprin-
zipien: Nach der alten und seit 1989 bereits obsoleten Ein-
teilung in chronisch aktive und chronisch persistierende
Hepatitis [25] konnte für HBsAg-positive Patienten mit
chronisch aktiver Hepatitis ein 5-Jahresüberleben von 86 %,
für Patienten mit chronisch persistierender Hepatitis von
97 % und für Patienten mit HBV-assoziierter Leberzirrhose
und chronisch aktiver Hepatitis von 55 % gezeigt werden
[26]. In einer anderen Studie wurde ohne Berücksichtigung
der Histologie für HBsAg-positive Patienten mit normalen
Transaminasen und meist HBeAg-Negativität nach einer
Follow-up-Zeit von 16 Jahren ein Überleben von 100 %
gefunden [27], wohingegen bei Patienten mit HBsAg-po-
sitiver Zirrhose das HBeAg ein bedeutender prognosti-
scher Faktor war (5-Jahresüberleben: HBeAg-negativ: 97 %,
HBeAg-positiv: 72 %) [28]. Eine negatives HBeAg wurde
zunehmend als Surrogatparameter für niedrige histologische
Entzündungsaktivität und geringe Fibrosetendenz angese-
hen und somit der HBeAg-negativen Hepatitis eine bessere
Prognose zugeordnet. Dies trifft jedoch nicht für alle Fälle
zu, da, wie wir heute wissen, die Höhe der Virämie der ent-
scheidende Parameter ist, der jedoch im Einzelfall nicht
mit dem HBeAg-Status gleichzusetzen ist [29].

7. Zu geringe Nachbeobachtungszeit: Die benigne Prognose-
einschätzung der chronischen HBeAg-negativen Hepatitis
basiert auf mit 5–10 Jahren relativ kurzen Nachbeobach-
tungszeiten [28]. Diese Nachbeobachtungszeit zeigte zwar
das große Fibrose- und Zirrhoserisiko einer HBeAg-posi-
tiven Leberentzündung, war jedoch für die Erkennung der
Langzeitkonsequenz der HBeAg-negativen Hepatitis B zu
kurz angesetzt.

8. Überschätzung der diagnostischen Bedeutung des Nach-
weises von Präcore/Core-Mutanten:

a) Präcore-Mutation G1896A: Schon lange war bekannt,
dass nicht alle Patienten nach dem Switch von HBeAg zu
Anti-HBe HBV-DNA-negativ wurden (unter der Nachweis-
barkeitsgrenze der Hybridisierungsassays, d. h. < 2 pg/ml,
entspricht < 1 x 105 copies/ml oder < 2 x 104 UI/l), sondern
weiterhin auch mit Hybridisierungsassays gut messbare

HBV-DNA-Konzentrationen im Serum aufwiesen. Anfäng-
lich wurde vor allem diese Gruppe als HBeAg-negative
chronische Hepatitis bezeichnet, bevor der Begriff auch auf
Patienten mit geringerer und nur mittels PCR-Techniken
nachweisbarer Virämie ausgeweitet wurde. Mit dem
Nachweis einer Mutation am Nukleotid nt1896 (G1896A,
Guanosin durch Adenosin ersetzt) im Bereich der Präcore-
Region wurde auch eine molekularbiologisch attraktive
Erklärung für die hohe Virämie trotz HBeAg-Negativität
gefunden: diese Mutation führt ein Stop-Codon am Ende
des HBc-Gens ein, sodass das HBeAg nicht mehr abge-
lesen werden kann [12, 13]. Das HBeAg hat keine direkte
replikative Funktion, das Nukleotid nt1896 selbst bildet
jedoch im Replikationszyklus als Base der prägenomi-
schen HBV-RNA mit dem Nukleotid 1858 eine stabile Ba-
senpaarung im Sinne eines „stem loop“ aus (Abb. 3). Eine
Stabilisierung dieser Region, die auch Epsilon-Encapsida-
tionssignal genannt wird, ist für die Initiierung der Virus-
replikation notwendig [30] und führt zu einer hohen Rep-
likationsrate von HBV. Die Auswirkungen der G1896A
Mutation hängen vom HBV-Genotyp ab. Bei den Geno-
typen B, D, E findet sich an der Position nt1858 ein Thy-
midin, das zusammen mit dem Adenosin an der mutierten
Stelle 1896 eine stabile Basenpaarung ermöglicht, wenn
die HBV-Präcore-RNA sich zu einem „stem loop“ aus-
formt. Bei diesen Genotypen ist die Präcore-Stopmutation
mit einer fortgesetzt hohen Virusreplikation verbunden; da
das HBeAg nicht mehr produziert wird, versagt in diesem
Fall HBeAg als Marker hoher Virusreplikation. Bei den
Genotypen A und H, die an der Position nt1858 ein Cytosin
besitzen, ist die Basenpaarbildung und damit die Stabili-
sierung des „stem loops“ bei Vorliegen der G1896A Präcore-
Mutante nicht möglich (Abb. 3), so dass die Stop-Codon-
Mutation G1896A mit einer niedrigen Virusreplikation
verbunden ist [31]. Da besonders der Genotyp A in Nord-
europa und Amerika sehr häufig ist, erklärt dies die Beob-
achtung, dass die in den Mittelmeerländern (Genotyp D
vorherrschend) schon früh beschriebene Assoziation von
G1896A Mutation mit hoher Virämie bei HBeAg-negati-
ven Patienten in anderen Regionen nicht häufig zu finden
war und damit auch die Bedeutung der HBeAg-negativen
Hepatitis B erst relativ spät erkannt wurde [32].

b) Core-Promotormutation: Die Mutation am nt1896 ist
nicht die einzige Mutation, die hohe Virämie trotz HBeAg-

Die chronische HBeAg-negative Hepatitis B – eine Verwirrung

Abbildung 3: Chronische Hepatitis B
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Negativität verursacht. Eine zweite häufig anzutreffende
Mutation ist eine Doppelmutation in der Core-Promotor-
region (A1762D und G1764A). Dieses Mutationspaar führt
funktionell zu einer massiven Reduktion der mRNA-Trans-
kription für das HBeAg, so dass das HBeAg häufig nicht
mehr nachgewiesen werden kann [14]. Die Core-Promotor-
mutation ist Genotyp-unabhängig [33] und ist in bis zu
80 % der chronisch infizierten HBeAg-negativen Hepatitis
B-Patienten nachweisbar [34]. Auch die Core-Promotor-
mutation ist mit einer erhöhten viralen Replikation verge-
sellschaftet, gleichzeitig ist durch die Niederregulierung
der HBeAg-Synthese die immunsuppressive Rolle des
HBeAg auf die Antigenpräsentation und die Erkennung
durch CD4 positive T-Zellen [35] reduziert, sodass daraus
eine verstärkte immun-mediierte Entzündungsantwort re-
sultiert.
Im aktuellen 4-Phasen-Modell der Virus-HBV-Replikation
ist die Reaktivierungsphase gekennzeichnet durch die er-
folgreiche Selektion von Präcore- oder Corepromotor-
Virusmutanten, die trotz hoher viraler Replikation nicht
oder nur kaum HBeAg sekretieren. Da nun die Präsenz der
Stop-Codon-Mutation nt1896 nicht der einzige Mechanis-
mus für hohe virale Replikation trotz HBeAg-Negativität
ist, ihre Auswirkung vom HBV-Genotyp abhängt und
andererseits die Virämiehöhe der beste Parameter zur Pro-
gnoseabschätzung einer chronischen Hepatitis B ist und
heute verlässlich bestimmt werden kann, ist der direkte
Nachweis der Mutation G1896A heute im klinischen Ma-
nagement deutlich in den Hintergrund getreten.

9. Bevölkerungsmigration: Die Präcore-Mutation und die
daraus resultierende chronische HBeAg-negative Hepati-
tis B wurde zuerst vorwiegend im Mittelmeerraum und
Fernen Osten als klinische Entität und Problematik er-
kannt, während sie in Nordeuropa und Amerika lange Zeit
nicht von großer Bedeutung war; zwar fand man auch dort
die Präcore-Mutation G1896A, ihre funktionelle Auswir-
kung war wegen des vorherrschenden Genotyps A jedoch
beschränkt. Durch die weltweite Bevölkerungsmigration
kam es zwischenzeitig auch zu einem epidemiologischen
Shift der HBV-Genotypen, durch Einwanderung aus den
Mittelmeerländern wurde der Genotyp D und durch Ein-
wanderung aus Fernost die Genotypen B und C in Europa
und Nordamerika prävalenter. Dies erhöhte wiederum auch
die Wahrscheinlichkeit der einheimischen Bevölkerung, mit
diesen HBV-Genotypen infiziert zu werden, was wiederum
die klinische Auswirkung der Präcore-Mutante G1896A
Richtung HBeAg-negativer Hepatitis mit erhöhter Virus-
replikation, Entzündungsaktivität und Fibrosetendenz ver-
änderte [11, 36].

Therapieindikation bei chronisch HBeAg-

negativer Hepatitis

Im neuen Konzept der chronischen Hepatitis B kommt der
Quantifizierung der HBV-DNA überragende Bedeutung zu, die
die Information aus Transaminasenhöhe und HBeAg-Status
deutlich übersteigt [29, 37]. HBeAg-Status und Transaminasen
werden in Zukunft auch zum Stellen der Therapieindikation
nur mehr untergeordnet herangezogen werden [15]. Die HBV-
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bei HBeAg-negativen Patienten ist die Höhe der Transaminasen
kein ausreichend verlässlicher Parameter zur Einschätzung der
Krankheitsaktivität; bei diesen Patienten empfiehlt es sich,
die Transaminasen und HBV-DNA in 3-monatigen Abständen
seriell zu bestimmen. Bei nicht klaren Fällen (normale Trans-
aminasen bei Virämie > 104 copies/ml oder > 2 x 103 IU/ml)
ist eine Leberbiopsie zur histologischen Beurteilung sinnvoll,
da auch bei normalen Transaminasen eine deutliche Entzün-
dung und auch signifikante Fibrose vorliegen kann, die dann
die Indikation zur Therapie darstellt [15]. Nicht behandelt
werden Patienten mit persistierend niedriger Virämie (< 104

copies/ml oder < 2 x 103 IU/ml) und wiederholt normalen
Transaminasen (inaktive Carrier) [15].

Relevanz für die PraxisRelevanz für die Praxis

Die HBeAg-negative chronische Hepatitis B übersteigt
an zahlenmäßiger klinischer Bedeutung die HBeAg-
positive Hepatitis.

Wegen ihrer Progressionstendenz Richtung Zirrhose
stellt sie eine anerkannte Therapieindikation dar.

Eine Therapie sollte bei einer HBV-DNA-Virämiehöhe
von > 104 copies/ml oder > 2 x 103 IU/ml begonnen
werden.
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