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Immunantwort bei Hepatitis B

Die Immunantwort gegen das Hepatitis B Virus (HBV) ist ganz wesentlich fiir den
Ausgang der natiirlichen Infektion sowie fiir 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 fiir
die Viruselimination und die Pathogenese der natiirlichen Hepatitis B Virusinfektion
verantwortlich, wahrend Antikérper eine groBBe Bedeutung bei der Vermittlung des

Vakzine-vermittelten Schutzes haben.

Die Komponenten des Immunsystems spie-
len bei der Viruskontrolle unterschiedlich
groBe 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.! Die
humorale Immunantwort wird im Rahmen
der akuten Infektion induziert und nach
Ausheilung der Infektion kommt es zur Bil-
dung von Antikdrpern gegen das HBsAg
(anti-HBs). Diese haben in vitro neutralisie-
rende Eigenschaften und vermitteln in vivo
eine sterilisierende Immunitat, schiitzen
also effektiv vor einer (Re-)Infektion.

ZELLULARE IMMUNANTWORT

Wiahrend die angeborene und humorale
Immunantwort bei der HBV-Infektion eher
eine untergeordnete Rolle aufweist, hat
die zelluldre Immunantwort bei der Virus-
kontrolle eine entscheidende Bedeutung.?
CD4+ T-Zellen erkennen virale Antigene,
die ihnen von Antigen-prasentierenden
Zellen (u.a. Dendritische Zellen) tiber HLA-
Klasse-1I-Molekiile prasentiert werden. Ak-
tivierte CD4+ T-Zellen kbnnen dann unter-
schiedliche Komponenten des Immunsys-
tems wie z.B. Makrophagen, B-Zellen und
insbesondere CD8+ T-Zellen induzieren
und werden daher haufig als T-Helfer-Zel-
len bezeichnet. CD8+ T-Zellen erkennen
hingegen virale Antigene, die von infizier-
ten Zellen liber HLA-Klasse-I-Molekiile pra-
sentiert werden. Die Effektorfunktion von
CD8+ T-Zellen umfasst zwei verschiedene
Mechanismen. Zum einen konnen sie die

infizierten Zellen direkt abtoten, weshalb
CD8+ T-Zellen auch haufig als zytotoxische
T-Zellen bezeichnet werden. Zum anderen
konnen CD8+ T-Zellen aber auch durch die
Sekretion antiviraler Zytokine wie z.B. In-
terferon-y oder Tumor-Nekrose-Faktor-a
zur Viruselimination beitragen, ohne die
infizierte Zellen abzutdten (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 (erhéhte Transaminasen)
sowie andererseits mit der Elimination des
Virus assoziiert. Die CD4+ und CD8+ T-

Zellantworten sind dabei stark und multi-
spezifisch, also gegen mehrere T-Zell-Epi-
tope gerichtet, und persistieren nach der
Viruselimination.>’” 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.® 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 Auslésung der Leber-
erkrankung. Diese Ergebnisse zeigen, dass
CD8+ T-Zellen ganz entscheidend fiir die
Viruselimination und Pathogenese der aku-
ten HBV-Infektion sind. Das Virus selbst ist
nicht pathogen fiir die Hepatozyten, solan-
ge keine Immunzellen anwesend sind.

CHRONISCHE INFEKTION

Wihrend 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-
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Abb. 1: Zytotoxische und nicht-zytotoxische Effektorfunktion von CD8+ T-Zellen.

CD8+ T-Zellen erkennen Antigene Gber ihren T-Zellrezeptor (TZR), die ihnen an HLA-Klasse |-
Molekiile gebunden présentiert werden. Sie kdnnen zum einen lber Fas/Fas-Ligand-Interaktion
bzw. Perforinsekretion virusinfizierte Zellen zerstéren (oben) und zum anderen tiber die Sekre-
tion von antiviralen Zytokinen wie z.B. Interferon-y oder Tumor-Nekrose-Faktor-o. zur Viruseli-

mination ohne Zerstérung der infizierten Zelle beitragen.
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FORTBILDUNG

Grundlagen Inmunsystem

Die  Immunantwort  auf
Virusinfektionen wird von
verschiedenen Komponen-
ten des angeborenen sowie
erworbenen Immunsystems
vermittelt. Zum angebore-
nen Immunsystem gehoren
neben physikalischen und

chemischen Barrieren (z.B. fas/L (7)
Haut und Schleimhaut bzw. Perforin
Magensdure) Entziindungs- ‘
zellen wie z.B. Granulozyten, @
Makrophagen und Natiir- @

liche Killerzellen (NK-Zel-

Neutralisierendende
Antikérper

)<

len), die u.a. Zytokine und
Chemokine wie z.B. Interfe-

Komponenten der adaptiven Immunantwort

ron-o. und -p sezernieren. Das erworbene Immunsystem setzt sich aus dem humoralen Immunsystem
(Antikorper-produzierende B-Zellen bzw. Plasmazellen) sowie dem zellulédren Immunsystem (CD4+ und

CD8+ T-Lymphozyten) zusammen.

ten Flares - haufig ganz. Allerdings konn-
te fur 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-
hohten 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.?

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-Zellersch6pfung der Virus-
spezifischen T-Zellen.? Zudem kann die
Anreicherung von Virus-spezifischen T-
Zellen in der Leber, dem primaren Ort der
Virusreplikation, gestort sein (defektes ho-
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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 Zytotoxizitat oder aber die Sekre-
tion von antiviralen Zytokinen betreffen.'
Die Ursache fiir dieses Versagen ist nicht
genau bekannt, obwohl einige neuere Ar-
beiten auf eine hohere Expression des in-
hibitorischen Rezeptors PD-1 und andere
auf eine hohe Expression des pro-apopto-
tischen Proteins Bim hinweisen." " Weiter-
hin wurde eine hemmende Wirkung von
regulatorischen T-Zellen aufgezeigt.'”? Im
Gegensatz zur HCV-Infektion spielt das
Auftreten von viralen Escapemutanten, die
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Abb. 2: T-Zellen (blau angefirbt). Wissen-
schaftlern der Charite in Berlin ist es kiirzlich
gelungen, aus ,einfachen” T-Helferzellen

langlebige Geddchtniszellen zu machen

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

THERAPIE UND T-ZELL ANTWORT

Interessanterweise haben einige Studien
zeigen konnen, 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.'
Diese Ergebnisse lassen zwei wichtige
Schlussfolgerungen zu. Erstens, eine hohe
Viramie tragt 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 kénnen
rasch wieder proliferieren, sobald das Virus
kontrolliert wird. Diese Ergebnisse kdnnten
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 zelluldre als auch eine
humorale Immunantwort induziert, wobei
der primar protektive Effekt auf den Anti-
korpern beruht. Alle Impfstoffe gegen HBV
enthalten HBsAg, das Oberflachenprotein
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, wahrend der
eine anti-HBs Konzentration {iber dem als
Schutzgrenze definierten Wert von 10 IE/
L vorhanden ist. Interessanterweise haben
aber
Geimpften zeigen konnen, dass bei Per-
sonen, die auf eine Grundimpfung gut an-

Langzeituntersuchungen an

gesprochen hatten, auch {iber das Vorhan-
densein messbarer Antikorper hinaus ein
Schutz vor einer klinisch manifesten
Erkrankung besteht. In diesen Fillen kann



Hepatozelluléres Karzinom (HCC)

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 Gedéachtnis T-Zell
Antwort rasch eliminiert. Tatsachlich las-
sen sich bei allen geimpften Patienten
auch nach dem Verschwinden von anti-
HBs spezifische T-Zellen und B-Zellen
nachweisen.’ Die T-Zellen vermitteln dabei
keinen Schutz vor einer Infektion, kénnen
aber eine Ausbreitung des Virus durch die
Leber und somit eine symptomatische
Erkrankung verhindern. Es ist bisher un-
klar, ob dieser Schutz lebenslang anhilt.

IMMUNANTWORT UND HCC

Ca. 1% der Patienten mit chronischer HBV-
Infektion entwickeln ein hepatozellulares
Karzinom (HCC). Uber 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 Entziindungsprozess, der
wie beschrieben, durch Virus-spezifische
und unspezifische T-Zell Antworten ausge-
|6st und unterhalten wird, das prokarzino-
gene Umfeld und die HCC-Entstehung indu-
ziert wird. Unterstiitzt wird diese Hypothese
durch Untersuchungen in einem Mausmo-
dell mit chronisch immunvermittelter
Lebererkrankung.'® Hierzu wurden HBV-

transgene Mause thyemkto-
misiert, bestrahlt und mit
Knochenmarks- und Milzzel-
len von syngenen, nicht
transgenen Mausen rekonsti-
tuiert. Die Immunzellen wur-
den vor der Rekonstitution
mit HBsAg stimuliert und
zeigten so eine HBV-spezi-
fische T-Zell Aktivitat. Die Re-
konstitution mit syngenen
Immunzellen ist notwendig, da die T-Zellen
der HBV-transgenen Mause gegeniiber HBV
tolerant sind. Nach der Rekonstitution kam
es bei allen Mausen zu einer kurzen Episode
einer akuten Hepatitis und anschlieBend zur
Ausbildung einer chronischen Hepatitis mit
den typischen histologischen Zeichen. Lang-
fristig entwickelte sich bei allen Mausen 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 Entziindungsprozess einen
pramaligen Zustand dar, der eine Kaskade
von verschiedenen molekularen Mechanis-
men in Gang setzt (z.B. erhdhte DNA-Syn-
theserate, Versagen von Reparatursystemen).
Bleibt die Entzlindung geniigend lange be-
stehen, so filihrt sie zu den verschiedenen
genetischen und chromosomalen Verande-
rungen, die fiir die Entstehung des HCC ver-
antwortlich sind. Diese Ergebnisse unter-
stlitzen somit auch das Konzept, uber eine
Hemmung der Entziindung im Rahmen einer
antiviralen Therapie ein Fortschreiten der
Lebererkrankung zu verhindern.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

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

Mechanismen tragen zu dem Versagen der
Immunantwort und somit zur Viruspersis-
tenz bei. Ein besseres Verstandnis der Me-
chanismen des T-Zellversagens wahrend
der chronischen Infektion ist Grundvoraus-
setzung fiir die erfolgreiche Entwicklung

von therapeutischen Immunstrategien. =
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