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Hepatitis B: Klinische Manifestationen,
Diagnose und arztliche Massnahmen

Anamnese, Symptome und
klinische Befunde

Anamnese, Klinik und biochemi-
sche Befunde lassen die akute He-
patitis B im Einzelfall nicht von
anderen viralen Hepatitiden ab-
grenzen. Der Beginn ist in der Re-
gel schleichend mit unspezifischen
Symptomen wie Unwohlsein, Ap-
petitlosigkeit und Vollegefiihl bzw.
Schmerzen im rechten Oberbauch.
Die priikterische Phase dauert
in der Regel 3-7 Tage. Haufiger
als bei anderen viralen Hepati-
tiden kommt es zu einem prodro-
malen Serumkrankheit-dhnlichen
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Syndrom mit Fieber, Arthralgien
oder Arthritis und einem Ex-
anthem. Mit Beginn des Ikterus
fallen dem Patienten dunkler Urin,
heller Stuhl und méglicherweise
ein Pruritus auf. Die Patienten
beklagen oft cinen Verlust von
mehreren Kilogramm Korperge-
wicht.

Die physikalische Untersuchung
ergibt neben einer allfilligen Gelb-
farbung der Skleren und der Haut
eine leicht vergrosserte und druck-
schmerzhafte Leber, gelegentlich
eine diskrete Vergrosserung der
Milz. Aszites, periphere Oedeme,
Palmarerythem und Spider naevi

Sozial- und Praventivmedizin

miissen an ein chronisches Leber-
leiden denken lassen.

In den Laboruntersuchungen sind
ALT und AST in der Regel deut-
lich (10- bis 50fach), die alkalische
Phosphatase nur leicht (~3fach)
erhoht. Die unterschiedlich starke
Erhohung des Serum-Bilirubins
betrifft die direkte und die indi-
rekte Fraktion. Das Serum-Albu-
min ist nur bei protrahierten und
schweren Verldufen erniedrigt, die
Prothrombin-Zeit stellt einen der
wichtigsten Parameter fiir die Be-
urteilung des Schweregrades der
Lebererkrankung dar. Gelegent-
lich zeigt das Blutbild Ver#nde-
rungen im Sinne einer leichten
Animie, Leukopenie oder einer
atypischen Lymphozytose. Die
atiologische Diagnose der akuten
Hepatitis B erfolgt am zuverlis-
sigsten durch den serologischen
Nachweis von HBs-Ag und anti-
HBc-IgM-AK.

Differentialdiagnose

Die Abgrenzung von anderen aku-
ten Virushepatitiden (A, C, D, E)
ist serologisch in der Regel leicht
moglich. Infektionen mit primér
nicht-hepatotropen Viren (z.B.
CMYV, EBV) sind durch einen ge-
ringeren Anstieg der zytolytischen
Enzyme, deutlichere Verinderun-



gen des weissen Blutbildes und
stirker ausgeprigte extrahepati-
sche Manifestationen charakteri-
siert. Bei Tropenriickkehrern ist an
seltene virale Infektionen wie das
Lassa-Fieber zu denken. Die Mog-
lichkeit einer medikamentds ver-
ursachten Leberschiadigung bzw.
einer Amanita-Intoxikation muss
in der Anamnese beriicksichtigt
werden. Die alkoholische Hepatitis
fiihrt zu einem deutlich geringeren
Anstieg der Transaminasen (AST
L. R.>ALT) und sollte aufgrund der
Anamnese und klinischen Zusatz-
befunde (Spider naevi) erkennbar
sein. Eine gleichzeitig nachweisba-
re Hamolyse muss an eine hepati-
sche Manifestation eines M. Wilson
denken lassen, eine spezifisch the-
rapierbare Erkrankung. Die vor-
zugsweise bei jungen Frauen auf-
tretende autoimmune Hepatitis
wird durch den Nachweis charakte-
ristischer AutoantikGrper (anti-
glatte Muskulatur; anti-LKM) be-
legt. Gelegentlich kann ein akuter
Verschluss des extrahepatischen
Gallengangsystems (Choledocho-
lithiasis, postoperativ) ein der aku-
ten Virushepatitis sehr #hnliches
Enzymmuster verursachen. Diffe-
rentialdiagnostische Schwierigkei-
ten konnen bei einer akuten Exa-
zerbation einer bislang nicht dia-
gnostizierten chronischen Hepatitis
entstehen; in diesen Fillen sollte ei-
ne Leberbiopsie erwogen werden.

Verlaufsformen
Unkomplizierte akute Hepatitis B

Bei der unkomplizierten akuten ik-
terischen B-Hepatitis betréigt die
Dauer des Ikterus meist nur einige
Tage bis wenige Wochen. Die
Erholungsphase wird durch eine
Abnahme des lkterus und eine
Verbesserung des Appetits ein-
geleitet. Miidigkeit kann iber
Wochen bis Monate andauern. Das
Erscheinen von Anti-HBs-AK ist
Ausdruck einer erfolgreichen Im-
munantwort und neu erworbenen

Immunitdt gegeniiber dem Hepa-
titis B-Virus. Dieser Antikdrper
erscheint in der Regel erst Wochen
bis mehrere Monate nach Elimina-
tion von HBs-Ag; wihrend diesem
Zeitraum kann die HBV-Infektion
nur durch den Nachweis von anti-
HBc-IgM-AK dokumentiert wer-
den (immunologisches Fenster).
Dem Verschwinden von HBs-Ag
geht die Elimination von HBe-Ag
voraus; anti-HBe ist in der Re-
gel kurze Zeit spéter nachweisbar.
Eine Hospitalisation dringt sich
bei schweren Verldufen dann auf,
wenn eine adidquate orale Erndh-
rung wegen rezidivierenden Er-
brechens nicht mehr gewihrleistet
ist, bzw. wenn die Prothrombin-
Zeit trotz Vitamin K-Substitution
zunimmt.
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Bis zum Erscheinen von anti-HBs-
AK ist der Patient als potentiell
infektios zu betrachten; dies gilt
insbesondere fiir die frithe Phase
mit noch zirkulierendem, auf eine
hohe Infektiositdt hinweisendem
HBe-Ag. Der Patient muss infor-
miert sein, dass durch intime Kon-
takte eine Ubertragung des Hepa-
titis B-Virus moglich ist, und auf
welche Art die/der Geschlechts-
partner/in geschiitzt werden kann.

Fulminante Hepatitis B

Die fulminante Hepatitis B stelit
eine atypische Verlaufsform dar,
die gliicklicherweise in weniger als
1% der ikterischen Fille von aku-

ter Hepatitis B auftritt. Sie ist cha-
rakterisiert durch einen rasch pro-
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Abbildung 1. HBV-infektion: Verlaufsformen.
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gredienten Krankheitsverlauf mit
zunehmendem Ikterus und Zei-
chen der hepatischen Enzephalo-
pathie; der Ausgang ist in iiber
70% der Fille todlich, wenn thera-
peutisch nicht mit einer Leber-
transplantation interveniert wird.
Frithe Zeichen der hepatischen
Enzephalopathie stellen Wesens-
verinderungen, Verwirrtheit oder
extreme Miidigkeit dar. In der phy-
sikalischen Untersuchung fallen
neben einem ausgeprigten Ikterus
Verwirrtheit, Schlifrigkeit, flap-
ping Tremor und mdéglicherweise
Aszites auf. Als Ausdruck einer
ungentigenden hepatischen Syn-
these der Gerinnungsfaktoren
nimmt die Prothrombin-Zeit trotz
Vitamin K-Substitution zu. Da
heute mit der Lebertransplanta-
tion eine wirksame Therapie zur
Verfiigung steht, sollte friihzeitig
mit einem Transplantationszen-
trum Kontakt aufgenommen wer-
den.

Chronische HBV-Infektion
HBs-Ag-Tragertum

Trager von HBs-Ag ohne bio-
chemisch fassbare entziindliche
Aktivitit werden meist zufillig im
Rahmen des Blutspendedienstes
oder im Rahmen von Screening-
Untersuchungen, z. B. anlésslich ei-
ner Schwangerschaft, entdeckt. Sie
sind beschwerdefrei. In der klini-
schen Untersuchung fallen weder
eine Vergrosserung der Leber und
der Milz noch kutane Stigmata
einer chronischen Lebererkran-
kung auf. Wie die etwas ungliick-
liche Bezeichnung ,,gesunder HBs-
Ag-Triger® impliziert, sind Serum-
Bilirubin, Transaminasen und alka-
lische Phosphatase im Normbe-
reich. Serologisch findet sich neben
HBs-Ag und anti-HBc typischer-
weise anti-HBe. Histologisch fehlen
bei der iiberwiegenden Mehrzahl
der Betroffenen entziindliche Ver-
inderungen; die Architektur der
Leber ist normal. In etwa 20-30%
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der Fille sind diskrete entziindli-
che Verdnderungen im Sinne einer
leichten portalen Hepatitis fassbar.
Aus diesem Tragertum entwickelt
sich kaum je eine chronisch-aktive
Hepatitis B, sofern nicht eine Sto-
rung der Immunitétslage, z.B. im
Rahmen einer ldngerdauernden
medikamentdsen Immunsuppres-
sion, das immunologische Gleich-
gewicht stort. Obwohl - wenn
iiberhaupt — von einer geringen
Infektiositdt ausgegangen werden
darf, sollten Intimpartner vor einer
moglichen Infektion geschiitzt wer-
den.

Chronische Hepatitis B

Prospektive Verlaufsstudien haben
gezeigt, dass zwischen 2 und 10%
der Patienten mit akuter Hepatitis
B eine chronische HBV-Infektion
mit tiber mehr als 6 Monate an-
haltendem Nachweis von HBs-Ag
entwickeln. Anamnestisch ist nur
bei einem kleinen Anteil der Pa-
tienten eine akute Hepatitis oder
ein Tkterus eruierbar. Ménner sind
hdufiger betroffen als Frauen.
Uber 90% der neonatal infizierten
und nicht-immunisierten Suglinge
entwickeln eine chronische HBV-
Infektion.

Viele Patienten mit chronischer
Hepatitis B sind beschwerdefrei.
Symptomatische Patienten bekla-
gen am hiufigsten eine leichte
Ermiidbarkeit und ein vermehrtes
Schiafbediirfnis, gelegentlich man-
gelnden Appetit. Im Rahmen einer
Immunkomplex-Erkrankung kann
es zu Myalgien, Arthralgien und
Exanthemen bzw. zu einer Glome-
rulonephritis und Vaskulitis im
Sinne einer Periarteriitis nodosa-
dhnlichen Erkrankung kommen.
Die physikalischen Befunde sind
in der Regel diskret. Bei fort-
geschrittener Erkrankung koénnen
eine schmerzhafte Hepatospleno-
megalic und Spider naevi beob-
achtet werden. Muskelatrophie,
Aszites, periphere Oedeme, Pal-
marerythem und Hautblutungen
weisen auf eine Leberzirrhose hin.

Erhohungen der Transaminasen
auf mehr als das fiinf- bis achtfache
sind aussergewOhnlich. Die Gam-
maglobuline konnen leicht ver-
mehrt sein. Serologisch findet sich
zirkulierendes HBs-Ag neben HBe-
Ag oder anti-HBe. Wihrend sich
eine Leberbiopsie bei unkompli-
zierter akuter Hepatitis B eriibrigt,
ermoglicht sie bei der chronischen
Hepatitis durch die genauere Er-
fassung der entziindlichen Akti-
vitit einerseits und des fibrotischen
Reparationsprozesses  anderseits
wesentliche Aussagen in Bezug auf
Therapieindikation und Prognose.
Der Verlauf der chronischen He-
patitis B ist zunéchst durch eine
replikative Phase charakterisiert,
wihrend welcher neben HBs-Ag
auch HBe-Ag nachweisbar bleibt.
Nach Jahren oder Jahrzehnten
andauernder viraler Replikation
kann eine spontane Remission mit
der Elimination von HBe-Ag und
einer Verminderung der biochemi-
schen Aktivitit eintreten. Bei etwa
70% der Patienten mit spontaner
Konversion von HBe-Ag zu anti-
HBe kommt es zu einer Exazer-
bation der entziindlichen Aktivitét
mit einem voriibergehenden An-
stieg der Transaminasen. Im wei-
teren Verlauf erleiden nur wenige
Patienten eine Reaktivierung der
HBV-Infektion mit Wiedererschei-
nen von HBe-Ag, wihrend bei
einer Mehrzahl der Patienten nach
Elimination von HBe-Ag die Trans-
aminasen normal bleiben und all-
fillige Symptome der Leberer-
krankung verschwinden (nicht-
replikative Phase). Der Elimina-
tion von HBe-Ag kann sich nach
Jahren eine Elimination von HBs-
Ag anschliessen.

Das Risiko einer Entwicklung zur
Leberzirrhose betrigt fiir Patien-
ten, welche die Infektion im Er-
wachsenenalter erworben haben,
etwa 15-20%. Die zeitliche Dy-
namik ist individuell sehr unter-
schiedlich; die Entwicklung zur
Zirrhose kann wenige bis 20 Jahre
in Anspruch nehmen. Patienten
mit anhaltender viraler Replika-



tion weisen eine ernsthaftere Pro-
gnose auf. Die 5-Tahres-Uber-
lebensrate von HBs-Ag-positiven
Patienten mit Zirrhose betrug in
Taiwan 83, 79 bzw. 30% fiir die
Child-Stadien A, B bzw. C. Haupt-
todesursachen bilden Blutungen
aus Oesophagusvarizen, Leber-
versagen, hepatorenales Syndrom,
Infektionen und das hepatozellu-
lire Karzinom.

Die Infektion in frither Kindheit ist
durch eine nur geringgradige oder
fehlende Transaminasenerhohung
charakterisiert. Je geringer das Al-
ter bei der Infektion, desto héher
ist das Risiko einer chronischen
HBV-Infektion. Das Risiko des
Ubergangs in Zirrhose und ins-
besondere der Entwicklung zum
hepatozelluldren Karzinom ist bei
Akquisition der Infektion im Kin-
desalter hoher.

Sehr selten und vor allem bei Pa-
tienten aus Lindern mit hoher
HBV-Privalenz kommen Infek-
tionen mit mutierten Hepatitis B-
Viren vor. Sie konnen mit einem
atypischen Muster von HBV-Mar-
kern (z.B. positives HBs-Ag bei
negativem HBe-Ag und gleichzei-
tig positiver HBV-DNS) verbun-
den sein. Die nur im Zusammen-
hang mit einer HBV-Erkrankung
auftretende chronische HDV-In-
fektion ist durch ein rasches Fort-
schreiten zur Zirrhose und einen
therapeutisch schwer zu beeinflus-
senden Verlauf gekennzeichnet.
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Summary

Hepatitis B: Clinical manifestations, diagnosis and medical
management

The author reviews the history, symptoms and signs of acute hepatitis B
and its differential diagnosis. Special .emphasis is faid on its naturaf
history and the discussion of uncomplicated acute hepatitis B, fulminant
hepatitis and chronic HBV infection,
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