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Fortbildung

Immunantwort bei Hepatitis B 

Die Komponenten des Immunsystems spie-
len bei der Viruskontrolle unterschiedlich 
große Rollen. So ergaben Genexpressions-
analysen (sog. microarrays) im Lebergewebe 
experimentell infizierter Schimpansen, dass 
das angeborene Immunsystem bei der HBV-
Infektion erst gar nicht induziert wird.1 Die 
humorale Immunantwort wird im Rahmen 
der akuten Infektion induziert und nach 
Ausheilung der Infektion kommt es zur Bil-
dung von Antikörpern gegen das HBsAg 
(anti-HBs). Diese haben in vitro neutralisie-
rende Eigenschaften und vermitteln in vivo 
eine sterilisierende Immunität, schützen 
also effektiv vor einer (Re-)Infektion.

Zelluläre immunantwort 

Während die angeborene und humorale 
Immunantwort bei der HBV-Infektion eher 
eine untergeordnete Rolle aufweist, hat 
die zelluläre Immunantwort bei der Virus-
kontrolle eine entscheidende Bedeutung.2 
CD4+ T-Zellen erkennen virale Antigene, 
die ihnen von Antigen-präsentierenden 
Zellen (u.a. Dendritische Zellen) über HLA-
Klasse-II-Moleküle präsentiert werden. Ak-
tivierte CD4+ T-Zellen können dann unter-
schiedliche Komponenten des Immunsys-
tems wie z.B. Makrophagen, B-Zellen und 
insbesondere CD8+ T-Zellen induzieren 
und werden daher häufig als T-Helfer-Zel-
len bezeichnet. CD8+ T-Zellen erkennen 
hingegen virale Antigene, die von infizier-
ten Zellen über HLA-Klasse-I-Moleküle prä-
sentiert werden. Die Effektorfunktion von 
CD8+ T-Zellen umfasst zwei verschiedene 
Mechanismen. Zum einen können sie die 

infizierten Zellen direkt abtöten, weshalb 
CD8+ T-Zellen auch häufig als zytotoxische 
T-Zellen bezeichnet werden. Zum anderen 
können CD8+ T-Zellen aber auch durch die 
Sekretion antiviraler Zytokine wie z.B. In-
terferon-γ oder Tumor-Nekrose-Faktor-α 
zur Viruselimination beitragen, ohne die 
infizierte Zellen abzutöten (Abb. 1).
Bereits einige Wochen nach der Virusin-
fektion sind Virus-spezifische CD4+ und 
CD8+ T-Zellen im peripheren Blut nach-
weisbar und reichern sich kurz danach in 
der Leber an. Dies ist einerseits mit der Le-
bererkrankung (erhöhte Transaminasen) 
sowie andererseits mit der Elimination des 
Virus assoziiert. Die CD4+ und CD8+ T- 

die immunantwort gegen das Hepatitis b Virus (HbV) ist ganz wesentlich für den 
ausgang der natürlichen infektion sowie für den erfolg der impfung verantwort-
lich. bei beiden Prozessen spielen aber unterschiedliche Komponenten der immun-
antwort eine entscheidende rolle. So sind HbV-spezifische t-Zellen wesentlich für 
die Viruselimination und die Pathogenese der natürlichen Hepatitis b Virusinfektion 
verantwortlich, während antikörper eine große bedeutung bei der Vermittlung des 
Vakzine-vermittelten Schutzes haben.

robert tHimme, Freiburg Zellantworten sind dabei stark und multi-
spezifisch, also gegen mehrere T-Zell-Epi-
tope gerichtet, und persistieren nach der 
Viruselimination.3-7 Durch Depletionsstudi-
en konnte die zentrale Bedeutung von 
CD8+ T-Zellen nachgewiesen werden, so 
bleibt das Virus in der Abwesenheit von 
CD8+ Zellen auf maximalen Titern.8 Erst 
mit dem Wiederauftreten von CD8+ T-Zel-
len im peripheren Blut und der Leber 
kommt es zu einer Reduktion der Virus-
menge und der Auslösung der Leber- 
erkrankung. Diese Ergebnisse zeigen, dass 
CD8+ T-Zellen ganz entscheidend für die 
Viruselimination und Pathogenese der aku-
ten HBV-Infektion sind. Das Virus selbst ist 
nicht pathogen für die Hepatozyten, solan-
ge keine Immunzellen anwesend sind.

CHroniSCHe inFeKtion

Während bei der akuten selbst-limitierten 
HBV-Infektion die CD4+ und CD8+ T-Zell-
antworten stark und multispezifisch sind, 
zeichnet sich die chronische Infektions-
phase durch schwache und mono- oder 
oligospezifische T-Zellantworten aus. Bei 
der chronischen HBV-Infektion fehlen T-
Zellantworten – abgesehen von sogenann-

Abb. 1: Zytotoxische und nicht-zytotoxische effektorfunktion von Cd8+ t-Zellen.

CD8+ T-Zellen erkennen Antigene über ihren T-Zellrezeptor (TZR), die ihnen an HLA-Klasse I-

Moleküle gebunden präsentiert werden. Sie können zum einen über Fas/Fas-Ligand-Interaktion 

bzw. Perforinsekretion virusinfizierte Zellen zerstören (oben) und zum anderen über die Sekre-

tion von antiviralen Zytokinen wie z.B. Interferon-γ oder Tumor-Nekrose-Faktor-α zur Viruseli-

mination ohne Zerstörung der infizierten Zelle beitragen.
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Abb. 2:  T-Zellen (blau angefärbt). Wissen-

schaftlern der Charite in Berlin ist es kürzlich 

gelungen, aus „einfachen“ T-Helferzellen 

langlebige Gedächtniszellen zu machen

ming). Neben diesem quantitativen T-Zell-
versagen weisen die Virus-spezifischen T-
Zellen bei der chronischen HBV-Infektion 
auch funktionelle Defekte auf. Diese T-
Zelldysfunktion kann die T-Zellproliferati-
on, ihre Zytotoxizität oder aber die Sekre-
tion von antiviralen Zytokinen betreffen.10 
Die Ursache für dieses Versagen ist nicht 
genau bekannt, obwohl einige neuere Ar-
beiten auf eine höhere Expression des in-
hibitorischen Rezeptors PD-1 und andere 
auf eine hohe Expression des pro-apopto-
tischen Proteins Bim hinweisen.1, 11 Weiter-
hin wurde eine hemmende Wirkung von 
regulatorischen T-Zellen aufgezeigt.12 Im 
Gegensatz zur HCV-Infektion spielt das 
Auftreten von viralen Escapemutanten, die 

durch Sequenzvariationen im Bereich von 
T-Zellepitopen den entsprechenden T-Zell-
antworten entkommen, bei der HBV-Infek-
tion nur eine untergeordnetere Rolle.2 

tHeraPie und t-Zell antwort 

Interessanterweise haben einige Studien 
zeigen können, dass eine antivirale Thera-
pie der chronischen Hepatitis B mit einer 
Erholung der Virus-spezifischen Immun-
antwort assoziiert ist. Das Wiederauftre-
ten der Virus-spezifischen T-Zellen er-
folgte zeitgleich mit einer starken Thera-
pie-induzierten Senkung der Viruslast.13, 14 
Diese Ergebnisse lassen zwei wichtige 
Schlussfolgerungen zu. Erstens, eine hohe 
Virämie trägt direkt zur Suppression der 
Virus-spezifischen T-Zell Antwort bei. 
Zweitens, die Virus-spezifischen T-Zellen 
werden bei der chronischen HBV-Infektion 
nicht komplett eliminiert, sondern können 
rasch wieder proliferieren, sobald das Virus 
kontrolliert wird. Diese Ergebnisse könnten 
ggf. bei einer therapeutischen Vakzinie-
rung genutzt werden, indem vor einer 
Vakzinierung die Viruslast durch eine an-
tivirale Therapie gesenkt wird. 

VaKZine-induZierte immunantwort 

Im Rahmen einer aktiven Immunisierung 
wird sowohl eine zelluläre als auch eine 
humorale Immunantwort induziert, wobei 
der primär protektive Effekt auf den Anti-
körpern beruht. Alle Impfstoffe gegen HBV 
enthalten HBsAg, das Oberflächenprotein 
von HBV. Der Schutz vor Infektion ist an 
das Vorhandensein von anti-HBs gebun-
den. Die Dauer dieses Schutzes vor Infek-
tion entspricht damit der Zeit, während der 
eine anti-HBs Konzentration über dem als 
Schutzgrenze definierten Wert von 10 IE/ 
L vorhanden ist. Interessanterweise haben 
aber Langzeituntersuchungen an 
Geimpften zeigen können, dass bei Per-
sonen, die auf eine Grundimpfung gut an-
gesprochen hatten, auch über das Vorhan-
densein messbarer Antikörper hinaus ein 
Schutz vor einer klinisch manifesten  
Erkrankung besteht. In diesen Fällen kann 

ten Flares – häufig ganz. Allerdings konn-
te für die chronische HBV-Infektion ge-
zeigt werden, dass die T-Zellantwort eine 
gewisse Viruskontrolle vermitteln kann. So 
weisen Patienten mit normalen Transami-
nasen, einer niedrigen Viruslast und nega-
tivem HBeAg meist einen relativ hohen 
Anteil an intrahepatischen, Virus-spezi-
fischen T-Zellen auf. Bei Patienten mit er-
höhten Transaminasen, einer hohen Virus-
last und positivem HBeAg lassen sich zwar 
etwa gleich viele T-Zellen in der Leber 
nachweisen; hiervon ist jedoch nur ein 
kleiner Anteil Virus-spezifisch.9 

meCHaniSmen deS  
immunVerSagenS 

Die Mechanismen, die zum Versagen der 
Immunantwort und somit Persistenz des 
Virus beitragen, sind bisher nur sehr wenig 
bekannt. Verschiedene Ursachen werden 
diskutiert, wie z.B. ein mangelndes priming 
von naiven T-Zellen, d. h. es wird erst gar 
keine Virus-spezifische T-Zellantwort aus-
gebildet, oder es kommt im Lauf der Infek-
tion zu einer T-Zellerschöpfung der Virus-
spezifischen T-Zellen.2 Zudem kann die 
Anreicherung von Virus-spezifischen T-
Zellen in der Leber, dem primären Ort der 
Virusreplikation, gestört sein (defektes ho-

Die Immunantwort auf 
Virusinfektionen wird von 
verschiedenen Komponen-
ten des angeborenen sowie 
erworbenen Immunsystems 
vermittelt. Zum angebore-
nen Immunsystem gehören 
neben physikalischen und 
chemischen Barrieren (z.B. 
Haut und Schleimhaut bzw. 
Magensäure) Entzündungs-
zellen wie z.B. Granulozyten, 
Makrophagen und Natür-
liche Killerzellen (NK-Zel-
len), die u.a. Zytokine und 
Chemokine wie z.B. Interfe-

Grundlagen Immunsystem
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Komponenten der adaptiven Immunantwort

ron-α und -β sezernieren. Das erworbene Immunsystem setzt sich aus dem humoralen Immunsystem 
(Antikörper-produzierende B-Zellen bzw. Plasmazellen) sowie dem zellulären Immunsystem (CD4+ und 
CD8+ T-Lymphozyten) zusammen.
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es zwar nach dem Verschwinden von anti-
HBs und deren protektiven Wirkung zu 
einer Infektion kommen, diese wird dann 
aber durch eine durch die Impfung indu-
zierte immunologische Gedächtnis T-Zell 
Antwort rasch eliminiert. Tatsächlich las-
sen sich bei allen geimpften Patienten 
auch nach dem Verschwinden von anti-
HBs spezifische T-Zellen und B-Zellen 
nachweisen.15 Die T-Zellen vermitteln dabei 
keinen Schutz vor einer Infektion, können 
aber eine Ausbreitung des Virus durch die 
Leber und somit eine symptomatische  
Erkrankung verhindern. Es ist bisher un-
klar, ob dieser Schutz lebenslang anhält.

immunantwort und HCC 

Ca. 1% der Patienten mit chronischer HBV-
Infektion entwickeln ein hepatozelluläres 
Karzinom (HCC). Über die molekularen Me-
chanismen, die zur HCC-Entstehung auf 
dem Boden einer chronischen HBV-Infekti-
on beitragen, ist bisher nur wenig bekannt. 
Diskutiert werden sowohl virale (z.B. Gen-
transaktivierung) als auch wirtseigene Fak-
toren. Typischerweise tritt das HCC erst nach 
mehreren Jahren oder Jahrzehnten auf dem 
Boden einer chronischen Hepatitis auf. 
Somit kann vermutet werden, dass durch 
den chronischen Entzündungsprozess, der 
wie beschrieben, durch Virus-spezifische 
und unspezifische T-Zell Antworten ausge-
löst und unterhalten wird, das prokarzino-
gene Umfeld und die HCC-Entstehung indu-
ziert wird. Unterstützt wird diese Hypothese 
durch Untersuchungen in einem Mausmo-
dell mit chronisch immunvermittelter  
Lebererkrankung.16 Hierzu wurden HBV-

Immunzellen ist notwendig, da die T-Zellen 
der HBV-transgenen Mäuse gegenüber HBV 
tolerant sind. Nach der Rekonstitution kam 
es bei allen Mäusen zu einer kurzen Episode 
einer akuten Hepatitis und anschließend zur 
Ausbildung einer chronischen Hepatitis mit 
den typischen histologischen Zeichen. Lang-
fristig entwickelte sich bei allen Mäusen ein 
HCC. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine 
chronische und ineffiziente Virus-spezifische 
T-Zell Antwort wesentlich zur HCC-Entste-
hung beitragen kann. Wahrscheinlich stellt 
der chronische Entzündungsprozess einen 
prämaligen Zustand dar, der eine Kaskade 
von verschiedenen molekularen Mechanis-
men in Gang setzt (z.B. erhöhte DNA-Syn-
theserate, Versagen von Reparatursystemen). 
Bleibt die Entzündung genügend lange be-
stehen, so führt sie zu den verschiedenen 
genetischen und chromosomalen Verände-
rungen, die für die Entstehung des HCC ver-
antwortlich sind. Diese Ergebnisse unter-
stützen somit auch das Konzept, über eine 
Hemmung der Entzündung im Rahmen einer 
antiviralen Therapie ein Fortschreiten der 
Lebererkrankung zu verhindern.

FaZit Für die PraxiS

Virus-spezifische T-Zellen spielen eine ent-
scheidende Rolle im klinischen Verlauf der 
HBV-Infektion. Während starke und mul-
tispezifische T-Zellantworten mit einer  
Viruselimination assoziiert sind, ist die T-
Zellantwort in der chronischen Infektions-
phase meist schwach, trägt aber wesent-
lich zu der chronischen Entzündung bei, 
die langfristig bis zum hepatozellulären 
Karzinom führen kann. Verschiedene  

Mechanismen tragen zu dem Versagen der 
Immunantwort und somit zur Viruspersis-
tenz bei. Ein besseres Verständnis der Me-
chanismen des T-Zellversagens während 
der chronischen Infektion ist Grundvoraus-
setzung für die erfolgreiche Entwicklung 
von therapeutischen Immunstrategien. 

Prof. Dr. med. Robert Thimme
Abteilung Innere Medizin II · Medizinische Univer-
sitätsklinik · Hugstetter Straße 55 · 79106 Freiburg

E-Mail: robert.thimme@uniklinik-freiburg.de
1 Wieland, S., Thimme, R., Purcell, R.H., and Chisari, F.V. 

2004. Genomic analysis of the host response to hepatitis 
B virus infection. Proc Natl Acad Sci U S A 101:6669-
6674.

2 Wieland, S.F., and Chisari, F.V. 2005. Stealth and cunning: 
hepatitis B and hepatitis C viruses. J Virol 79:9369-9380.

3 Boettler, T., Panther, E., Bengsch, B., Nazarova, N., Span-
genberg, H.C., Blum, H.E., and Thimme, R. 2006. Expres-
sion of the interleukin-7 receptor alpha chain (CD127) 
on virus-specific CD8+ T cells identifies functionally and 
phenotypically defined memory T cells during acute re-
solving hepatitis B virus infection. J Virol 80:3532-3540.

4 Maini, M.K., Boni, C., Ogg, G.S., King, A.S., Reignat, S., 
Lee, C.K., Larrubia, J.R., Webster, G.J., McMichael, A.J., 
Ferrari, C., et al. 1999. Direct ex vivo analysis of hepatitis 
B virus-specific CD8(+) T cells associated with the cont-
rol of infection. Gastroenterology 117:1386-1396.

5 Rehermann, B., Ferrari, C., Pasquinelli, C., and Chisari, F.V. 
1996. The hepatitis B virus persists for decades after pa-
tients‘ recovery from acute viral hepatitis despite active 
maintenance of a cytotoxic T-lymphocyte response. Nat 
Med 2:1104-1108.

6 Rehermann, B., Fowler, P., Sidney, J., Person, J., Redeker, 
A., Brown, M., Moss, B., Sette, A., and Chisari, F.V. 1995. 
The cytotoxic T lymphocyte response to multiple hepa-
titis B virus polymerase epitopes during and after acute 
viral hepatitis. J Exp Med 181:1047-1058.

7 Rehermann, B., Lau, D., Hoofnagle, J.H., and Chisari, F.V. 
1996. Cytotoxic T lymphocyte responsiveness after reso-
lution of chronic hepatitis B virus infection. J Clin Invest 
97:1655-1665.

8 Thimme, R., Wieland, S., Steiger, C., Ghrayeb, J., Reimann, 
K.A., Purcell, R.H., and Chisari, F.V. 2003. CD8(+) T cells 
mediate viral clearance and disease pathogenesis during 
acute hepatitis B virus infection. J Virol 77:68-76.

9 Maini, M.K., Boni, C., Lee, C.K., Larrubia, J.R., Reignat, S., 
Ogg, G.S., King, A.S., Herberg, J., Gilson, R., Alisa, A., et al. 
2000. The role of virus-specific CD8(+) cells in liver da-
mage and viral control during persistent hepatitis B virus 
infection. J Exp Med 191:1269-1280.

10 Das, A., Hoare, M., Davies, N., Lopes, A.R., Dunn, C., Ken-
nedy, P.T., Alexander, G., Finney, H., Lawson, A., Plunkett, 
F.J., et al. 2008. Functional skewing of the global CD8 T 
cell population in chronic hepatitis B virus infection. J 
Exp Med 205:2111-2124.

11 Lopes, A.R., Kellam, P., Das, A., Dunn, C., Kwan, A., Turner, 
J., Peppa, D., Gilson, R.J., Gehring, A., Bertoletti, A., et al. 
2008. Bim-mediated deletion of antigen-specific CD8 T 
cells in patients unable to control HBV infection. J Clin 
Invest 118:1835-1845.

12 Franzese, O., Kennedy, P.T., Gehring, A.J., Gotto, J., Wil-
liams, R., Maini, M.K., and Bertoletti, A. 2005. Modulation 
of the CD8+-T-cell response by CD4+ CD25+ regulatory 
T cells in patients with hepatitis B virus infection. J Virol 
79:3322-3328.

13 Boni, C., Bertoletti, A., Penna, A., Cavalli, A., Pilli, M., 
Urbani, S., Scognamiglio, P., Boehme, R., Panebianco, 
R., Fiaccadori, F., et al. 1998. Lamivudine treatment can 
restore T cell responsiveness in chronic hepatitis B. J Clin 
Invest 102:968-975.

14 Boni, C., Penna, A., Ogg, G.S., Bertoletti, A., Pilli, M., Ca-
vallo, C., Cavalli, A., Urbani, S., Boehme, R., Panebianco, 
R., et al. 2001. Lamivudine treatment can overcome 
cytotoxic T-cell hyporesponsiveness in chronic hepatitis 
B: new perspectives for immune therapy. Hepatology 
33:963-971.

15 Bauer, T., and Jilg, W. 2006. Hepatitis B surface antigen-
specific T and B cell memory in individuals who had 
lost protective antibodies after hepatitis B vaccination. 
Vaccine 24:572-577.

16 Nakamoto, Y., Guidotti, L.G., Kuhlen, C.V., Fowler, P., and 
Chisari, F.V. 1998. Immune pathogenesis of hepatocellu-
lar carcinoma. J Exp Med 188:341-350.

transgene Mäuse thyemkto-
misiert, bestrahlt und mit 
Knochenmarks- und Milzzel-
len von syngenen, nicht 
transgenen Mäusen rekonsti-
tuiert. Die Immunzellen wur-
den vor der Rekonstitution 
mit HBsAg stimuliert und 
zeigten so eine HBV-spezi-
fische T-Zell Aktivität. Die Re-
konstitution mit syngenen 
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