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DR. FRANK TACKE UND PROF. CHRISTIAN TRAUTWEIN, AACHEN
Hepatitis B-Impfung:
Unzureichender Schutz vor Infektion
mit seltenen Genotypen

GeméB der WHO-Empfehlung werden Kinder, Jugendliche und Personen
mit Risikokontakten in Deutschland gegen das Hepatitis B Virus (HBV)
geimpft. Wir berichten Uber einen immunkompetenten erwachsenen
Patienten, der trotz Impfung eine akute HBV-Infektion erworben hat. Még-
licherweise vermitteln die aktuell verfiigbaren Impfstoffe keinen vollstan-
digen Schutz vor Infektionen mit seltenen HBV-Genotypen.

In unserer Sprechstunde stellte sich ein
32jahriger Patient mit den typischen Symp-
tomen einer akuten Virushepatitis (Ab-
geschlagenheit, Ikterus, generalisiertes
Exanthem, Transaminasenerh6hung von
ALT 567 U/L und AST 525 U/L) vor*. In der
serologischen Diagnostik zeigten sich die
typischen Befunde einer akuten HBV-In-
fektion, namlich Nachweis von HBsAg,
HBeAg, anti-HBc IgM und 26.700 Kopien/
ml HBV-DNA. Der Patient hatte keine re-
levanten Vorerkrankungen, war vollkom-
men immunkompetent und wurde negativ

Aktive Schutzimpfung
rekombinantes HBsAg
(Hdllprotein)

flir andere hepatotrope Viren oder Auto-
antikorper getestet. Interessanterweise
hatte der Patient 10 Monate vor Auftreten
der Symptome der akuten HBV-Infektion
eine Twinrix®-Impfung gemaB der allge-
meinen Empfehlungen beendet. Seine
anti-HBs-Titer lagen in zwei unabhangigen
Testsystemen mit 50 IU/L (Abbott) bzw. 82
IU/L (Dade Behring) im sogenannten ,,pro-
tektiven" Bereich®. Die akute Infektion
wurde entsprechend der Leitlinien aus-
schlieBlich symptomatisch behandelt' und
heilte im Verlauf von 6 Monaten mit HBs-

u.a. Engerix-B® (GlaxoSmithKline), HBVAXPRO® (Aventis Pasteur
MSD); Twinrix® (Glaxo, Hep.A+B); Infanrix hexa® (Glaxo,
DPT+Polio+Hib+Hep.B)

Indikation

alle Neugeborenen und Kinder

beruflich Exponierte (s.Text)

Risikogruppen (s.Text)

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen
Patienten mit progredienten chron. Nierenerkrankungen

Grundimmunisierung

Erstimpfung (Monat 0) + nach 1 + nach 6 Monaten

Auffrischimpfung

nach anti-HBs Titer (4-8 Wochen nach Grundimmunis.)

<10 IU/ml: sofort und erneute Kontrolle*
10-100 IU/ml: innerhalb eines Jahres und Kontrolle
>100 IU/ml: Auffrischimpfung nach 10 Jahren

Kontraindikation

Allergie gegen Impfstoffkomponente (selten)

keine Impfung, wenn HBsAg positiv (= HBV-Infektion)

Nebenwirkungen Lokale Reaktionen (Rotung, Schwellung, Schmerz, Verhartung),
selten Allgemeinreaktionen (Fieber, Kopfschmerzen, Krankheits-
geftihl); bislang kein Nachweis von Assoziation mit Autoimmun-
erkrankungen oder ALL

Kosten ca. 150-180 € fiir 3 Impfdosen (Erwachsene)

* Geimpfte mit anti-HBs <10 IU/ml 4-8 Wochen nach Grundimmunisierung gelten als Non-Responder und sollten sofort nach-
geimpft und 4 Wochen spéter kontrolliert werden. Insgesamt sind bis zu drei zusétzliche Impfungen in 1-3 Monaten, evtl. in

doppelter Dosis (, Dialysedosis*), sinnvoll.

Tab. 1: Aktive Hepatitis B-Impfung
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Abb. 1: Stammbaumrekonstruktion (,phylo-

genetic tree') fiir die genetische Sequenz der
HBV-Variante des beschriebenen Patienten
(.German Patient’) im Vergleich zu Konsen-
sus-Sequenzen fiir die bekannten HBV-Geno-
typen A-H. Der Patient war demnach mit HBV
des Genotyps F infiziert. Die Skala zeigt die
prozentuale Nukleotid-Divergenz an.

und HBe-Serokonversion vollstandig aus.
Wie HBV iibertragen worden war, lieB sich
nicht eruieren. Der Patient verneinte typi-
sche Risikofaktoren oder Verhaltensweisen,
war aber bis zwei Wochen vor Beginn der
Symptome fiir mehrere Wochen als Berg-
bauingenieur in Spanien tatig gewesen.

INFEKTION TROTZ ,,PROTEKTIVER" TITER

Das Auftreten einer HBV-Infektion trotz
.protektiver' anti-HBs-Titer (>10 U/I) ist
nur in Einzelfallen beschrieben. Fast aus-
schlieBlich handelte es sich dabei um eine
HBV-Reaktivierung bei immunsuppri-
mierten Patienten, z.B. nach Chemothera-
pie oder bei AIDS-Erkrankung®. Daher
haben wir die virale DNA aus dem Serum
dieses immunkompetenten Patienten iso-
liert und sequenziert. Eine phylogene-
tische Analyse der Sequenz ergab, dass der
Patient mit HBV des Genotyps F infiziert
war (Abb. 1) - ein Genotyp, der vor allem
in Stid- und Mittelamerika (Tab. 2) vor-
kommt und bislang in Westeuropa noch
nicht beschrieben worden ist®. Besondere
Mutationen im Bereich des Hillproteins
(HBsAg) oder des bekannten Epitops
(,a-determinant region'), die spezifisch eine
verminderte Antikorper-Bindung erklaren
konnten, fanden sich hingegen nicht®.

HBV-GENOTYPEN

Derzeit unterscheidet man acht verschie-
dene HBV-Genotypen (A-H), die sich in
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mindestens 8% der Nukleotidsequenzen
unterscheiden. Diese Genotypen zeigen ein
unterschiedliches geographisches Vertei-
lungsmuster: In Deutschland und Nord-/
Westeuropa ist der Genotyp A dominie-
rend, wihrend in Asien die Genotypen B
und C und im Mittelmeerraum der Genotyp
D vorherrschen (Tab. 2). Unser Verstindnis
der moglichen klinischen Bedeutung der
HBV-Genotypen
- doch die Genotypen scheinen z.T. deut-

ist noch unvollstindig

liche Unterschiede im klinischen Verlauf,
im Ansprechen auf Therapien wie Interfe-
ronbehandlung oder in der Haufigkeit der
Entwicklung eines hepatozelluldren Kar-
zinoms zu zeigen®. Der Genotyp F scheint
fast ausschlieBlich in Mittel- und Siida-
merika aufzutreten und zeigt eine groBe
Sequenzabweichung besonders von den in
der westlichen Welt fiihrenden Genotypen
A und D (vgl. Abb. 1).

IMPFSTOFF GEGEN A UND D

In der aktiven Immunisierung werden
rekombinante Proteine der Genotypen A
bzw. A und D eingesetzt®, so z.B. HBsAg
des Genotyps A im Impfstoff Twinrix®.
Vergleicht man die Sequenzen der HBV-
Genotypen, so finden sich allein im
immunogenen Epitop des Hiillproteins
(,a-determinant region’) vier ausge-
tauschte Aminosduren zwischen Genotyp
Fund A bzw. D*. Zumindest einzelne die-
ser Veranderungen kdnnen in vitro eine
verminderte Bindung der anti-HBs Anti-
korper an das virale Protein bewirken®.
Daher ist es denkbar, dass aufgrund die-
ser Sequenzunterschiede die in Deutsch-
land gegen die Genotypen A und D ent-
wickelten Impfstoffe gegen hierzulande
seltene Genotypen nicht ausreichend
schiitzen - wie in dem beschriebenen Fall
des deutschen Patienten, der sich trotz
Impfung mit HBV-Genotyp F infizierte.
Zukiinftige HBV-Impfstoffe sollten daher
maglicherweise, auch angesichts zuneh-
mender weltweiter Reise- und Migrati-
onsbewegungen, immunodominante Pro-
teine verschiedener Genotypen enthalten.

PRAKTISCHES VORGEHEN

Die heute in Deutschland géangigen Impf-
stoffe (Tab. 1) enthalten rekombinant her-
gestellte HBsAg-Partikel (small HBsAg =
virales Hllprotein) sowie Aluminiumhy-
droxid als Adjuvanz. Neben den Einzel-
impfstoffen gibt es auch Kombinations-
praparate, z.B. flir die kombinierte Hepa-
titis-A- und -B-Impfung (z.B. Twinrix®).
Die Grundimmunisierung besteht aus drei
intramuskuldren Injektionen zum Zeit-
punkt 0, nach 1 und nach 6 Monaten.
Der Erfolg der Immunisierung kann durch
Kontrolle der anti-HBs Titer {berpriift
werden. Bei Impflingen, die keiner spezi-
fischen Risikogruppe angehoren, gesund
und jiinger als 40 Jahre sind (d.h. im all-
gemeinen gesunde Kinder und Jugendli-
che nach der Grundimmunisierung), ist
eine Testung nach derzeitigem Konsens
nicht notwendig’; bei allen Gbrigen sollte
der Impferfolg kontrolliert werden. Wird
durch die Impfung ein anti-HBs Titer
>100 IU/ml erreicht, ist von einem Schutz
fir mindestens 10 Jahre auszugehen, bei
Titern zwischen 10-100 IU/ml sollte eine
Auffrischung innerhalb eines Jahres mit
anschlieBender Kontrolle erfolgen, bei
anti-HBs <10 IU/ml sollte sofort nach-

geimpft werden. Dr. med. Frank Tacke,
Medizinische Klinik Ill, Universitétsklinikum Aachen,
Pauwelsstr. 30, 52074 Aachen,

Tel. 0241-8035848, Fax 0241-8082455,
Email: frank.tacke@gmx.net

Wer soll geimpft werden?

Genotyp Hauptséchliches Auftreten

A Europa (Nordeuropa), Afrika,
Indien, USA

B Asien, USA

C Asien, USA

D Europa (Siideuropa), USA, Indien,
Mittlerer Osten

E Afrika (West/Siid)

F Siidamerika, Mittelamerika

G Europa, USA

H Siidamerika, Mittelamerika, USA

Tab. 2: Geographische Verteilung der HBV
Genotypen
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Aufgrund der potentiell lebensbhedrohlichen Komplikationen der chronischen HBV-Infekti-
on und Schwierigkeiten in der Therapie kommt der Prévention der HBV-Infektion oberste
Prioritdt zu. Daher wird von der WHO die aktive Schutzimpfung gegen HBV fiir alle Neu-
geborenen und alle Nichtgeimpften vor Erreichen der Pubertat empfohlen®. Die stindige
Impfkommission am Robert Koch-Institut (STIKO) empfiehlt die Aktivimpfung fiir Sduglinge
ab dem 3. Lebensmonat und Kinder sowie alle Personengruppen mit erhéhtem Risiko (d.h.
Personal im Gesundheitswesen/Fiirsorgeeinrichtungen, Empfanger von Blut/Plasmapro-
dukten, Drogenabhangige, Homosexuelle, Reisende in Endemiegebiete, Angehdrige HBsAg-
positiver Patienten, Dialysepatienten). Patienten mit chronischen Lebererkrankungen, die
anti-HBc negativ sind, sollten ebenfalls immunisiert werden. Da das Virus sehr infektios
ist und neben Blut, perinatal oder sexuell auch durch engen Kontakt iibertragen werden
kann, sollte die Impfindikation im Zweifelsfall groBziigig gestellt werden und z.B. auch
durch Kontakt mit HBsAg Tragern geféhrdete Personen im Haushalt oder in einer Gemein-
schaft (z.B. Kindergéarten, Schulklassen, Pflegestétten) einschlieBen. Wichtig ist ebenfalls,
dass alle im medizinischen Bereich tatigen Personen (inkl. Helferinnen, Studierende, Rei-
nigungspersonal) vor Aufnahme ihrer Tatigkeit einen vollstandigen Impfschutz aufweisen'.
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