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Hepatitis-B-Virus und Pathogenese

Zusammenfassung

Rolle-bei der Karzinogenese).

Immunantwort ab.

o Das Hepatitis-B-Virus (HBV).ist ein: DNS=Virus.
o Das virale Genom kann.in die Wirtszelle éingebaut werden (spielt eine

o Das Hepatitis-B-Virus ist als solches nicht zytopathogen, die Pathoge-
nitat wird durch die Immunantwort der infizierten Person bestimmt.
e Das kiinische Bild héngt wesentlich. von der Art und Intensitdt der

s Das Oberfldchenantigen des Virus (HBsAg) induziert die Produktion
von schiitzenden HBs-Antikbrpern.

o Alle sechs HBV-Genotypen besitzen ein gemeinsames HBs-Ag Epitop;
die HBs-Antik6rper schiitzen daher vor allen Genotypen. Diese wer-
den durch die heutigen Tests alle erfasst.

Lebenszyklus und biologische Ei-
genschaften des Hepatitis B-Virus
(HBV) sowie antivirale Immun-
reaktionen sind entscheidend fiir
das grosse Spektrum der Folgen
einer Infektion.

Zum Hepatitis B-Virus
Virusstruktur

Beim HBV handelt es sich um ein
behiilltes, doppelstrangiges DNS-
Virus der Familie der Hepadnavi-
ren (Abb. 1)12, Das virale Genom
enthélt vier Produktionsprogram-
me. Auf dem Pre-C/C-Gen werden
zwei wesentliche Viruskomponen-
ten codiert: 1) die Kapsid Poly-

peptide, welche die innere Hiille
(Einbettung des viralen Genoms)
bilden und die HBc-Antigene ent-
halten und 2) ein Protein, welches
nach Abspaltung eines Signalpep-
tides als HBe-Antigen (HBeAg)
im Serum nachweisbar wird und
ein Marker fiir hohe Virusreplika-
tion und Infektiositit darstellt. Sei-
ne pathophysiologische Bedeutung
ist noch wenig bekannt, Das Pre-
S1/Pre-S2/S-Gen programmiert fiir
die drei wesentlichen Lipoprotei-
ne, die die dussere Virushiille aus-
machen: die grossen/Pre-S1-, die
mittleren/Pre-S2- und die ,,major*
S-Proteine, diec das HBs-Antigen
(HBsAg) und viele weitere Hiil-
lenantigene enthalten. Das P-Gen
enthélt den Code fiir die virale

Sozial- und Praventivmedizin

DNA-Polymerase bzw. reversed
transcriptase. Diese ist von zentra-
ler Bedeutung fiir die Virusrepli-
kation. Dem X-Gen werden ver-
schiedene regulatorische Funktio-
nen zugeschrieben, u.a. solche die
die Integration ermdglichen.

Organctropie

Wahrscheinlich sind es Strukturen
des Pre-S1- und/oder Pre-S2-Pro-
teine, welche fiir die Bindung des
HBYV an die Hepatozyten verant-
wortlich sind. Wesentliche Fixa-
tionsstelle auf der Seite der Wirts-
zelle ist evtl. das Leber-Annexin
VI; auch andere Kandidaten wer-
den postuliert?; es bleiben offene
Fragen.

Virusreplikation

Die Virusreplikation findet im Zy-
toplasma statt. Dabei wird die
Wirtszelle primér nicht geschidigt
(nicht zytopathogenes Virus). Das
Virusgenom kann sich in das Wirts-
zellgenom integrieren, ein fakul-
tativer Vorgang mit ganz unter-
schiedlichen Konsequenzen. Sie
reichen von einer ,harmlosen®
Uberproduktion von HBsAg bis
zu ~ meist erst nach Jahren -
tiefgreifenden Verdnderungen mit
reduzierter Virusreplikation und
Prozessen, die zur Entstehung ei-
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Abbildung 1. HBV-Genom, Gene und Antigene.

nes hepatozellulirem Karzinoms
(HCC) fithren.

HBV-Geno-/Serotypen
und Mutanten

Man unterscheidet mindestens
sechs HBs-Genotypen (A-F) und
noch mehr Serotypen, wobei in
Westeuropa vor allem die Genoty-
pen A und D vorkommen. Allen
sind konservierte Strukturen des
HBsAg gemeinsam, eine wichti-
ge Voraussetzung, um einen anti-
HBs-induzierenden Impfstoff zu
produzieren, der weltweit wirkt.
Mutationen des HBV sind auf allen
Genabschnitten hiufig. Erwdhnt
sei nur ein klinisch relevantes
Beispiel: Ein erfolgreich geimpftes
Individuum ist vor Infektionen

56

mit der HBV-Punktmutante in
Position 587 des S-Gens nicht ge-
schiitzt; ein gliicklicherweise sehr
seltener Zustand.

Zur Immunabwehr

Folgende Immunreaktionen sind
fiir die Infektabwehr wesentlich
(Abb.2): HBsAg fithrt zur Bil-
dung von schiitzenden Antikor-
pern, den anti-HBs durch B-Lym-
phozyten/Plasmazellen (humorale
Immaunitét). Diese Antikorper wir-
ken aber nur solange die Viren
extrazelluldr zirkulieren. Hat sich
HBYV intrazelluldr etabliert sind
fast ausschliesslich zelluldre Ab-
wehrmechanismen entscheidend.
Haupttriger sind T-Lymphozyten

mit folgenden Charakteristika und
Funktionen*-¢:

Zytotoxische T-Lymphozyten (=
CTL, CD8 positiv): HBV-spezifi-
sche, aktivierte CTL’s konnen in-
fizierte Hepatozyten und damit
HBYV zerstoren, ein zentraler Ab-
wehrschritt. Zwei Mechanismen
sind wesentlich: Zytolyse via Per-
forin (es entstehen ,Locher” in
der Zellmembran) oder iiber das
System der Fas-Liganden (expri-
miert auf CTL’s) und Fas (Rezep-
tor auf Hepatozyten), welche den
programmierten Zelltod (Apopto-
se) einleiten.

Aktivierte CTL’s bilden aber auch
Zytokine, wie z.B. Interferon gam-
ma (IFN-y) welches u.a. — und als
wesentlich neue Erkenntnis -
einen hemmenden Effekt auf die
Virusreplikation ausiibt, ohne die
Wirtszelle zu zerstoren.

T-Helferlymphozyten (CD4 posi-
tiv): Aktivierte T-Helferlympho-
zyten und insbesondere die Sub-
population TH-1 bilden ebenfalls
das oben erwihnte IFN-y, aber z.B.
auch Interleukin 2 (IL-2), welches
CTLs aktiviert. Von der T-Zell
Subpopulation TH-2 werden Zyto-
kine gebildet, die einerseits wesent-
lich fiir die Antikorperbildung sind,
und andererseits auch verschiedene
Entziindungszellen an den Ort des
Geschehens bringen, darunter ins-
besondere Monozyten, unsensibi-
lisierte Lymphozyten, Mastzellen
usw., Ihre Effektormechanismen
konnen ebenfalls zur Viruselimi-
nation beitragen. Die Leberent-
ziindung kann iiberschiessen, auch
nekrotisierend werden und — bei
Chronizitit — zur Entstehung von
Zirrhose und HCC beitragen.

Sensibilisierung und Zielzellerken-
nung: Die fiir die zelluldire Abwehr
wichtigen T-Lymphozyten kénnen
ein virales Antigen nur erkennen,
wenn es korrekt prisentiert wird.
Dies geschieht iiber virale Peptide,
die in einer Grube von Membran-
gebundenen Présentiermolekiilen
liegen, den sogenannten MHC-
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Abbildung 2. Vereinfachtes Schema der Immunabwehr/-pathogenese

von HBV.

Molekiilen der Klasse I (auf allen
Korperzellen) und der Klasse II
(nur auf bestimmten Zellen).

Virus- und Wirtsstrategien —
Wissensstand

Wesentliche Uberlebensstrategien
des HBV sind, 1) dass es sich — wie
die meisten Viren — in die Wirts-
zelle ,versteckt* und allenfalls
mutiert, um nicht erkannt zu wer-
den (= Immunescape) und 2) dass
es die Wirtszelle primér nicht zer-

stort (Sicherung des Lebensrau-
mes, eine Spezialitit der nicht-
zytopathogenen Viren). Gegen-
strategie des Wirtes ist, die Immun-
escapemechanismen von HBV zu
umgehen. Wesentlich dafiir ist ein
Transportsystem endogener Sub-
stanzen an die Zelloberflidche. Im
Rahmen der Replikation fallen in
Hepatozyten HBV-Komponenten
z.B. ihre Hiillen- und Kern-Eiweis-
se/Peptide an. Virale Peptide von
8-12 Aminosduren werden intra-
zelluldr auf die erwdhnten MHC
Klasse I-Molekiile aufgeladen und
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nach einem ,Baggerprinzip” an
die Hepatozyienoberfliche pla-
ziert und dort exponiert. Damit
werden infizierte Zellen fir T-
Lymphozyten erkennbar und die
oben erwihnten immunologischen
Abwehrvorgénge setzen ein. Wich-
tiges Detail ist, dass die T-Lym-
phozyten ein virales Antigen nur
zusammen mit ,eigen” {(auto-anti-
gene Strukturen auf den erwihn-
ten MHC-Molekiilen) erkennen,
eine wesentliche Restriktion — die-
se Beobachtung fiihrte zum Nobel-
preis fiir Prof. R. Zinkernagel.
Diese Restriktion ist u.a. Grund
dafiir, dass eine labormissige
Messung von HBV-spezifischen
T-Lymphozyten stark erschwert
oder Uberhaupt nicht moglich ist.
Deshalb sind viele pathogenetische
Vorginge der HBV-Infektion erst
teilweise bekannt, resp. miissen
vor allem aus tierexperimentellen
Beobachtungen abgeleitet werden.
Bahnbrechend waren die Versuche
in transgenen Miusen, die HBV-
Hiillenproteine oder sogar HBV
exprimieren’, und experimentelle
Miuseinfektionen mit dem lym-
phozytiren Choreomeningitisvirus
(LCMV), ein nicht zytopathogenes
Virus, welches auch die Leber
betreffen kann®. Hinzu kamen
schliesslich Beobachtungen an be-
stimmten Nagetieren, Enten u.a.m.
mit Hepadnavirusinfektionen.

immunelimination-immun-
pathogenese

Die klinischen Folgen einer HBV-
Infektion h#angen wesentlich vom
Alter der Betroffenen ab (Abb. 3).
Eine effiziente, polyklonale Im-
munantwort mit den erwihnten
Elementen ,Zell- und Virolyse
durch CTLs* ,Virolyse durch
Zytokine” und eine ,adiquate
Entzindung® fithrt zur Uberwin-
dung einer HBV-Infektion; dies
gilt fir 92-96% infizierter Er-
wachsenen). Davon zahlen aller-
dings 30-40% den Preis einer
akuten Hepatitis (namhafte Le-
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Abbildung 3. HBV-Infektion, Immunabwehr und klinische Folgen.

berzellzerstdrung und ,,iiberschies-
sende, aber adédguate Entziin-
dung*).

Ist die Immunantwort qualitativ
und/oder quantitativ eingeschrénkt,
resultiert eine chronische Infektion
mit einem prekiren Auf- und
Abgleichgewicht zwischen Virus-
replikation/Mutation/Integration
und Immunabwehr. Aus immun-
physiologischen werden immun-
pathogenetische Vorginge, die zur
chronischen Hepatitis, Leberzir-
rhose und HCC fithren kénnen.®
Beineonataler oder postnataler In-
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fektion ist ein Ubergang in Chro-
nizitdt die Regel resp. héufig. Ur-
sache sind entweder eine priméire
Immuntoleranz (keine Immunab-
wehr) oder eine Toleranz durch Er-
schopfung der Immunantwort. Die
chronische Infektion bleibt des-
halb vorerst klinisch stumm. Erst
z.B. durch verzogert auftretende
zytopathogene Effekte von HBV
kann es innert mehreren Jahren bis
Jahrzehnten ebenfalls zu immun-
pathogenetischen Abwehrvorgin-
gen mit den beschriebenen klini-
schen Folgen kommen.



Summary
Hepatitis B virus and pathogeneses

The hepatitis B virus belongs to the hepadna viruses family. fts genome
consists of an incompletely double stranded DNA. The preS/S domain
encodes proteins which make up the-outer viral coat containing the HBs
surface -antigen (HBsAg). Other. viral genes programme for structures
inside the virus:and for various regulatory enzymes, HBV mainly infects
hepatocytes. The virus replicates in the cytoplasm and is primarily non-
cytopathogenic. HBV can also integrate into the host ¢ell. Various stable
genotypes and subtypes are known, which have a characteristic geogra-
phic distribution. They all share a. common HBsAg epitop, which has
allowed the development of a vaccine which js efficient world-wide. The
protective principle consists of inducing protective anti-HBs. The infected
cell has to be destroyed to eliminate the virus. Cellular immune defence
mechanisms are mainly relevant, the principle effectors being cytotoxic
T lymphocytes, activated monocytes/imacrophages and cytokines such as
interferon-gamma. The natural course of infection is highly variable,
comprising viral elimination with or without acute hepatitis and chronic
infection ‘which might lead to -chronic hepatitis, liver cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. This is due to the balance respectively to the
inbalance between the viral replication capacity and the immune de-
fence mechanisms.
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