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��Die�Rolle�des�HBsAg�in�der��
Therapie�der�Hepatitis�B

Die Europäische Vereinigung zum Studium 
der Leber EASL hat in ihren 2009 veröf-
fentlichten Clinical Practice Guidelines zur 
Hepatitis B den Verlust von HBsAg (Hepa-
titis B surface Antigen) oder noch besser 
die Serokonversion zu Anti-HBs Antikör-
pern als den nachdrücklichst anzustre-
benden Therapieendpunkt bezeichnet, der 
einer spontanen Heilung der Erkrankung 
auch am nächsten kommt (EASL CPG He-
patitis B, J Hepatology Februar 2009). Un-
terstützung erfährt dieser Standpunkt von 
den Studien zum natürlichen Verlauf der 
chronischen Hepatitis B. Patienten, die 
HBsAg immunologisch eliminieren konn-
ten, zeigten bessere Überlebensraten, 
niedrigere Raten an hepatischer Dekom-
pensation und eine Reduktion der Fre-
quenz von hepatozellulären Karzinomen 
vor allem bei zirrhotischen Patienten (Fat-
tovich G et al. Am J Gastroenterol 1998; 
93:896-900). Bei diesen Patienten fand 

sich zudem in molekularen Studien nur 
noch sehr wenig cccDNA, welche die Ma-
trize der viralen Replikation im Zellkern 
infizierter Hepatozyten darstellt (Werle-
Lapostolle et al. Gastroenterology 2004; 
126:1750-1758). Dieser Aspekt ist für den 
klinischen Alltag von großer Bedeutung. 
Das Risiko einer Reaktivierung der Hepa-
titis B ist bei nur noch anti HBc (core)-po-
sitiven und HBsAg-negativen Patienten 
niedrig, selbst wenn diese sich einer Che-
motherapie bei malignen oder anderen 
Erkrankungen unterziehen müssen (Lok A 
et al. Gastroenterology 1991;100.182-86).

HbsAg-Verlust in kliniscHen studien

Bislang wurde der HBsAg-Verlust auf-
grund der niedrigen Erfolgsrate nicht als 
primärer Endpunkt in klinischen Studien 
verwendet. In der Mehrheit der Nukleos(t)-
idstudien konnten auch nach mehrjähriger 
Therapie bislang lediglich HBsAg-Verlust-
raten von etwa 1-2% pro Jahr nachgewie-
sen werden und das auch nur bei westli-
chen Patienten, die meist initial HBeAg-
positiv waren (Chu CM et al. Hepatology 
2007;45.1187-92, Heathcote J et al. EASL 
2009 #909). Interferon alpha kann eben-
falls zum HBsAg-Verlust führen, allerdings 
nach der 6-12 monatigen Therapie auch 
nur bei sehr wenigen Patienten. Bei 
HBeAg-positiven Patienten hatten in den 
zumeist retrospektiv erhobenen Studien  
lediglich 3-10% HBsAg verloren (Perillo R, 
Hepatology 2009;49:1063-65, Marcellin P 
et al. NEJM 2004;351:1206-17). Bei den 
HBeAg-negativen Patienten war dieser 

Therapie leiden sowie nicht zuletzt bei den 
im Allgemeinen schwieriger zu thera-
pierenden HBeAg-negativen Patienten.

tecHniscHe Probleme

Erfreulicherweise lässt sich HBsAg mittler-
weile  zuverlässig quantifizieren. Es existie-
ren verschiedene kommerzielle Assays zur 
Quantifizierung, vor allem das Architect 
System der Firma Abbott, insbesondere in 
Europa, und das Elecsys II System der Firma 
Roche, vornehmlich in den USA, sowie das 
ADVIA Centaur System der Firma Siemens 
Healthcare (früher Bayer Healthcare) oder 
der Hepanostika Test von Biomerieux. Mit 
Hilfe dieser Tests lassen sich Kinetiken des 
HBsAg-Abfalls unter Therapie erstellen. Es 
soll hier jedoch betont werden, dass die 
HBsAg-Bestimmung nicht ganz einfach ist. 

die therapiemöglichkeiten der chronischen Hepatitis b haben sich in den letzten 
fünf Jahren deutlich verbessert. neue Ziele der behandlung sind neben der dauer-
haften suppression der Virusreplikation möglichst auch der HbsAg-Verlust und die 
Hbs-serokonversion als Zeichen der immunologischen kontrolle der erkrankung. 
der Abfall des HbsAg-spiegel unter der therapie könnte ein früher marker dafür sein.

Jörg Petersen, HAmburg  

Abb. 1: HBsAg elektronenmikroskopisch: 

Virione 42 nm (1), Filamente 22nm (2), Sphä-

rische Partikel (3) – Die Produktion defekter 

HBs Partikel übersteigt die Virionproduktion 

um einen Faktor von 103-106, wobei die 

Regulation der HBsAg-Synthese bislang nur 

unzureichend verstanden wird

Prozentsatz meist sogar noch geringer. In-
teressanterweise scheint die Zahl der Pa-
tienten, die HBsAg eliminieren, im Laufe 
der Jahre nach Beendigung der Interfe-
ron-Therapie weiter anzusteigen und zwar 
sowohl bei HBeAg-positiven und HBeAg- 
negativen Patienten (Chu CM et al. Hepa-
tology 2007; 45.1187-92, Buster E et al. 
Gastroenterology 2008;135:459-67). Bei 
HBeAg-negativen Patienten liegen die ak-
tuellen Zahlen bei 12% nach 5 Jahren, 
wobei diese Patienten alle initial auf die 
Interferontherapie angesprochen haben 
(Marcellin et al. AASLD 2009, #387).

HbsAg-AbFAll Als Prädiktor

Von einem konzeptionellen Standpunkt 
aus betrachtet, könnte die Abnahme der 
HBsAg-Konzentration zu bestimmten Zeit-
punkten unter der Therapie, Hinweise auf 
den nachfolgenden Therapieerfolg geben. 
So könnte ein Algorithmus, berechnet 
nach longitudinaler quantitativer HBsAg-
Bestimmung, eine bessere Vorhersagbar-
keit des Therapieerfolges mit positivem 
wie negativem Vorhersagewert ermögli-
chen. Dies wäre von großem Vorteil nicht 
nur aus Kostengründen, sondern auch im 
Hinblick auf die Motivation der Patienten, 
die unter einer nebenwirkungsträchtigen 
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Entscheidend ist, dass durch geeignete 
Vorverdünnung der lineare Messbereich 
des Tests erreicht wird. Daneben gibt es 
verschiedene Subfraktionen von HBsAg 
und Störmechanismen in der Messgenau-
igkeit, die bislang nicht komplett unter-
sucht sind.  Zudem sind die Steuerungsme-
chanismen der HBsAg-Synthese bislang 
nicht vollständig aufgeklärt (Abb. 1). Erste 
Ergebnisse kleiner Pilotstudien zeigen, dass 
der Abfall der Gesamtmenge an gemes-
senem HBsAg unter Interferon im Vergleich 
zu den Nukleosidanaloga deutlich akzen-
tuierter in der Anfangsphase zu verlaufen 
erscheint. Substantielle Reduktionen sind 
zumeist bereits nach 12-24 Wochen nach 
Therapiebeginn zu verzeichnen, insbeson-
dere bei Patienten, die zu einem späteren 
Zeitpunkt das HBsAg eliminieren konnten 
(Wursthorn et al. Hepatology 2006;44:675-
84, Manesis EK et al. Antiviral Therapy 
2007;12:73-82, Gish RG et al. Am J Gastro-
enterol 2007;102:2718-2723).

Aktuelle dAten

In diesem Jahr wurden zwei interessante 
Studien in Hepatology veröffentlicht, die 
sich mit HBsAg-Messungen bei HBeAg-
negativen Patienten während der Therapie 
mit PEG IFN alpha 2a beschäftigen.  
In der ersten Studie von Moucari und Kol-
legen (Moucari R et al. Hepatology 
2009;49:1141-50) wurden 48 Patienten 
mit pegyliertem Interferon alpha 2a the-
rapiert. Die Autoren konnten zeigen, dass 
ein früher Abfall der HBsAg-Konzentrati-

Abb. 2: HBsAg-Reduktion und virologische Antwort in HBeAg neg.

Patienten unter PEG-Interferon alfa 2a (+/-Lamivudin)

on, mit dem Archi-
tect System ge-
messen, hochsigni-
fikant mit einer 
späteren nicht de-
tektierbaren Menge 
von HBV DNA asso-
ziiert war, was die 
Autoren eine SVR 
(sustained virale 
response, in Analo-
gie zur Hepatitis C) 
nannten. Interes-

santerweise zeigte die Kinetik der HBV 
DNA unter Therapie keinen Unterschied 
zwischen SVR Patienten und späteren Re-
lapsern. Patienten, bei denen praktisch 
keine Änderung der HBsAg-Konzentration 
bis Woche 12 und 24 zu verzeichnen war, 
hatten dagegen einen negativen Vorher-
sagewert (NPV) von 92%, respektive 97%, 
für eine SVR. Dieser NPV könnte somit in 
weiteren Studien als mögliches „stopping 
rule“ für den klinischen Alltag bei PEG IFN 
Therapien weiterentwickelt werden. 
In einer zweiten Studie von Brunetto und 
Kollegen (Brunetto M et al. Hepatology 
2009; 49:1151-60) konnte gezeigt werden, 
dass die „end of treatment“ HBsAg-Kon-
zentration bei 386 therapierten HBeAg- 

Abb. 3: Replikationszyklus HBV 1: virale Replikation, 2: HbsAg-Synthese

IU/ml zu Woche 48 der Therapie korrelier-
ten signifikant mit einem HBsAg-Verlust 
drei Jahre nach Beendigung der IFN The-
rapie. Unter PEG IFN kam es zudem zu 
einem 30fach stärkeren Abfall der HBsAg- 
Spiegel im Vergleich zu Patienten, die mit 
Lamivudin therapiert wurden (Abb. 2).
In beiden Studien wurden die Daten ret-
rospektiv ausgewertet, so dass prospektive 
Studien noch fehlen ebenso wie vergleich-
bare Daten mit den höher potenten  
Mitteln Entecavir und Tenofovir. Dennoch 
könnte die Messung der Konzentration 
von HBsAg ein zusätzliches Werkzeug zur 
DNA-Bestimmung im Sinne einer „res-
ponse guided therapy“ oder in Analogie zu 
HCV eine stärker individualisierte Therapie 
der Hepatitis B ermöglichen. Höchstwahr-
scheinlich werden zukünftige Studien zur 
Therapie der Hepatitis B daher eine Quan-
tifizierung von HBsAg beinhalten, und 
dies sowohl für IFN wie für die 
Nukleos(t)idanaloga. Insbesondere  für die 
Nucleos/tid-Analoga könnte es wichtig 
werden, die Messung von HBsAg-Spiegeln 
als indirekten und nicht-invasiven Surro-
gatparameter für die Menge an cccDNA in 
der Leber heranzuziehen. 
Es ist mittlerweile bekannt, dass der Ge-
notyp bei der Hepatitis B mit der SVR nach >

negativen Pati-
enten, retro-
spektiv be- 
trachtet, mit 
einer HBV DNA 
Reduktion auf 
unter 400 Ko-
pien/ml sechs 
Monate nach 
Therapieende 
streng korrelier-
te. HBsAg-Spie-
gel von <10 IU/
ml zum Ende 
der PEG IFN 
Therapie und 
Abnahme von 
HBsAg-Konzen-
tration > 1log10 
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Interferontherapie korreliert, sowohl in 
HBeAg-positiven wie in HBeAg-negativen 
Patienten (Bonino F et al. Gut 2007;56:699-
705, Erhardt A et al. Hepatology 2008;48 
(suppl):700A). Eine SVR tritt häufiger in 
HBeAg-positiven Patienten mit Genotyp A 
und in HBeAg-negativen Patienten mit 
Genotyp C ein. Hingegen zeigten sich bis-

lang die niedrigsten Raten an SVR in Pati-
enten unter Interferon in HBeAg-nega-
tiven Patienten mit Genotyp D. Interes-
santerweise sind dies diejenigen Patienten, 
die den geringsten Abfall an HBsAg in der 
Studie von Brunetto und Kollegen auf-
wiesen. 
In der Abbildung 3 ist der virale Replikati-
onszyklus des Hepatitis B Virus dargestellt. 
Wichtig für das Verständnis und die Ein-
ordnung des HBsAg in die Wertigkeit zu-
künftiger Untersuchungen ist die Tatsa-
che, dass die virale Replikation von der 
cccDNA und die Generation von HBsAg 
unterschiedliche, voneinander unabhän-
gige mRNAs mit unterschiedlichen Promo-
toren nutzen. Von daher kann die HBsAg- 
Quantifizierung immer nur einen indirek-
ten Hinweis auf die Menge von cccDNA, 
also virale Matrize im Zellkern, liefern, 
zudem die Regulationsmechanismen von 
cccDNA und HBsAg Synthese bislang nur 

Abb. 4: Korrelation von cccDNA Kopienzahl 

und HbsAg-Spiegel. Volz et al. Gastroentero-

logy 2007;133:845-52

HBsAg-Quantifizierung�
Warum�und�wie?

Dies hatte mehrere Ursachen:
1. Die Diagnostika-Hersteller scheuten den 

zusätzlichen Aufwand einer quantita-
tiven Eichung ihrer Tests.

2. Die Kliniker erlagen einem Schwarz-
Weiß-Denken und begnügten sich mit 
einem Positiv/Negativ-Befund.

3. Die Forscher und Institutionen, die 
quantitative Verfahren und Referenz-
präparate entwickelten, waren sich 
nicht einig und schufen ein Wirrwarr 
widersprüchlicher, z.T. falscher Maßein-
heiten für HBsAg (s.u.).

das surface-Antigen (HbsAg) des Hepatitis b Virus (HbV) ist seit seiner entdeckung 
in seren von Patienten mit akuter Hepatitis im Jahre 1968 die Hauptstütze der 
Hepatitis-diagnostik. entsprechend viel Aufmerksamkeit wird der sensitivität und 
spezifität der HbsAg-testkits geschenkt. Vernachlässigt wurde aber jahrzehntelang 
die Quantifizierung des HbsAg, obwohl schon in den 1970er Jahren genaue metho-
den hierfür entwickelt worden waren (gerlich & thomssen 1975).

WolFrAm H. gerlicH, giessen

unzureichend verstanden werden.  Für die 
Korrelation von HBsAg im Serum mit der 
Menge an cccDNA in der Leber sind nach 
ersten Veröffentlichungen (u.a. Volz T et 
al. Gastroenterology 2007;133: 845-52, 
Abb. 4) beim EASL-Kongress 2009 kürzlich 
mehrere Studien mit z.T. widersprüch-
lichen Ergebnissen vorgestellt worden, was 
die Korrelationsmöglichkeiten von HBsAg 
und cccDNA betrifft (EASL 2009: T Pollici-
no et al. Abstract 577; L Lu et al. Abstract 
567). Zu diesem sehr interessanten Aspekt, 
der möglicherweise zur besseren Definiti-
on von Therapieendpunkten bei der Hepa-
titis B beitragen kann, müssen daher noch 
weitere prospektive Studien abgewartet 
werden.

Prof. Dr. Jörg Petersen
Leberzentrum Hamburg im

IFI Institut für Interdisziplinäre Medizin an der
Asklepios Klinik St. Georg Haus K

LohmühlenstrAßE 5 
20099 Hamburg

E-Mail: petersen@ifi-medizin.de

gründe Für HbsAg-QuAntiFiZierung

Dabei gibt es viele gute Gründe, HBsAg 
quantitativ zu messen und gut definierte 
klinisch relevante Referenzpräparate zu 
verwenden.
• Selbst wenn die HBsAg-Menge bei 

reinen Screeningtests nicht interessiert, 
ist es doch für die objektive Feststellung 
der analytischen Sensitivität und die 
Qualitätssicherung der Diagnostik not-
wendig, Referenzpräparate mit defi-
niertem zuverlässig konstantem HBsAg-
Gehalt zu verwenden. Hierfür stehen 

seit 1975 Standardpräparate des Paul-
Ehrlich-Instituts (PEI) (Gerlich & Thoms-
sen 1975), seit 1984 auch der WHO zur 
Verfügung (Ferguson et al. 2003).

• Die HBsAg-Konzentration im Serum ist 
ein indirektes Maß für Zahl und Expres-
sionsaktivität der intrahepatischen 
cccDNA-Formen des HBV-Genoms. Bei 
geringer HBV-spezifischer Immunab-
wehr und Vorliegen von HBeAg korre-
liert die Gesamtmenge des zirku-
lierenden HBsAg sehr gut mit der Zahl 
der zirkulierenden HBV-Partikel (gemes-
sen durch realtime PCR auf HBV-DNA). 
In einer von der WHO und dem PEI ini-
tiierten Studie zu Referenzpräparaten 
für HBsAg und HBV-DNA (M. Chudy et 
al. 2009) betrug das Verhältnis von 
HBsAg in den Viruspartikeln zu der 
Menge an subviralen 20 nm HBsAg-Par-
tikeln bei allen acht bekannten HBV-
Genotypen 1:2700 ± 1300. Dieses Ver-
hältnis gilt allerdings nur für HBV-Trä-
ger mit HBeAg und >107 IU/ml HBV-DNA 
(W. Gerlich, in Vorbereitung). Starke Ab-
weichungen von diesem Verhältnis spre-
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Abb. 2: Prognostischer Wert der HBsAg-Kon-

zentration vor Interferontherapie. Düsseldorf, 

1990er, 96 chronische HB-Patienten. Erhardt 

et al. Hepatology 2000; 31:716-725 

chen dafür, dass entweder das Verhält-
nis von HBsAg-Expression zu HBV-RNA-
Prägenom-Expression (und/oder 
Transkription, Translation, Sekretion) 
untypisch ist oder dass es eine selektive 
starke Suppression der HBV-Reifung 
durch Therapie oder Immunabwehr gibt. 
In Extremfällen kann das HBsAg in den 
üblichen Immunassays stark positive  
Signale liefern, während HBV-DNA selbst 
mit empfindlicher Nukleinsäureampli-
fikationstechniken (NAT) nicht nach-
weisbar ist. 

• Selbstverständlich kann es aber keine 
HBsAg-Expression ohne intrazelluläre 
HBV-DNA geben. In der Tat wurde auch 
und gerade bei erfolgreich therapierten 
Patienten eine gute Korrelation  
zwischen der HBsAg-Konzentration  
im Serum und der intrahepatischen 
cccDNA gefunden (siehe J. Petersen, 
Seite 24). Eine Leber-Biopsie ist natür-
lich viel schwieriger zu erhalten als eine 
Serumprobe und auch die quantitative 
Bestimmung der cccDNA ist im Gegen-
satz zur quantitativen HBsAg-Bestim-
mung nur in wenigen Forschungslabo-
ratorien möglich.

• Aufgrund dieser Umstände ist es nahe-
liegend, das HBsAg quantitativ zu be-
stimmen. Schon in den 1970er Jahren 
wurde gezeigt, dass eine Abnahme der 
HBsAg-Menge um mehr als 60% inner-
halb von 4 Wochen nach Krankheitsbe-
ginn das Ausheilen einer akuten Hepa-
titis B anzeigt, während eine geringere 
Abnahme bzw. Konstanz oder Zunahme 
in über 90% von Chronifizierung ge-
folgt war (Gerlich et al. 1977, Abb. 1). 
Spätere engmaschigere Messungen der 
HBV-DNA- und HBsAg-Kinetik bei Pati-
enten mit akuter Hepatitis B zeigten, 
dass die Halbwertszeit des HBsAg zu-
nächst bei 8 Tagen lag, aber nach 4 Wo-
chen auf 6 Tage abgenommen hat, so 
dass sich also die HBsAg-Elimination im 
Verlauf der Krankheit auf Grund der Im-
munantwort beschleunigte und schließ-
lich zum völligen Verschwinden führte. >

Die Halbwertszeit der HBV-DNA war da-
gegen zunächst sehr kurz – 1,6 Tage – 
nahm aber immer mehr zu, so dass im 
Endeffekt die HBV-DNA auf niedrigem 
Niveau persistierte (Chulanov et al. 
2003).

• In zwei älteren Studien zur Therapie mit 
Interferon wurde gezeigt, dass eine 
niedrige HBsAg-Konzentration vor The-
rapie unter 30.000 PEI-Einheiten/ml mit 
einem bleibenden Erfolg (HBeAg-Sero-
konversion, Normalisierung der Trans-
aminasen) verknüpft war (Burczynska et 
al. 1994; Erhardt et al. 2000). Dies gilt 
aber nur für HBeAg-positive Patienten 
(Abb. 2). Leider wurden diese älteren  
Befunde wenig beachtet.

• In den letzten Jahren wurde das Haupt-
augenmerk auf die Veränderung der 
HBsAg-Konzentration unter und nach 
Interferontherapie gelenkt (s. J. Petersen, 
S. 24). Charakteristisch für die Interfe-
rontherapie ist, dass sie bei einigen Pati-
enten noch Jahre nach Therapie-Ende zu 
einem Verschwinden des HBsAg führt, 
was sich allerdings schon zu Therapie-
Ende durch niedrige HBsAg-Konzentra-
tionen ankündigt (Brunetto et al. 2009). 
Noch bedeutsamer ist, dass sich der re-
lativ seltene langfristige Erfolg einer 48-
wöchigen Interferontherapie schon 
während der Therapie durch eine stetige 
Abnahme des HBsAg erkennen lässt, 
wobei eine Abnahme um mehr als eine 
halbe 10log-Stufe innerhalb von 12 Wo-
chen einen negativen Vorhersagewert 
von 90% und einen positiven Vorhersa-
gewert von 89% hat (Moucari et al. 
2009; Abb. 3). Angesichts der Tatsache, 
dass nur 21% bzw. 25% sich einer anhal-
tenden Heilung (sustained viral response, 
SVR) nach langfristiger Therapie (48 Wo-
chen) erfreuen, ist ein frühes Erkennen 
des späteren Erfolgs bzw. Misserfolgs be-
reits nach 12 Wochen ein sehr wesent-
licher Fortschritt. Allerdings handelt es 
sich bei den beiden Studien nur um ret-
rospektive Analysen, so dass nunmehr 
prospektive Studien folgen sollten.

Abb. 1: Prognose der akuten Hepatitis B. 

Deutschland, 1970er Jahre, 370 Fälle, biop-

tisch bestätigt. Gerlich, Stamm, Thomssen  

Verh. Dtsch.Ges. Inn.Med. 1977, 83,554-557

Abb. 3: HBsAg-Bestimmung bei Therapie-

Monitoring. Moucari et al. Hepatology 2009 

April 49(4):1151-7

mArker Für ViruslAst  
in der leber

Bislang bestand das Therapie-Monitoring 
ausschließlich auf der quantitativen Mes-
sung der „Viruslast“ im Serum. Diese Mes-
sung muss sowohl bei Interferon als auch 
Nukleos/tid-Therapie beibehalten wer-
den. 
Wie aber erwähnt, zeigt diese Messung 
nur die kurzfristige Unterdrückung der  
Virusreifung und -Sekretion. Die eigent-
liche Viruslast in der Leber kann dagegen 
mit der HBsAg-Menge besser abgeschätzt 
werden, wenngleich es große individuelle 
Unterschiede zwischen intrazellulärer  
Virusgenomzahl, Expression und tatsäch-
licher HBsAg-Konzentration geben  
mag.
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metHoden und einHeiten

Für zukünftige Studien wird es sehr we-
sentlich sein, die HBsAg-Konzentration un-
tereinander zu vergleichen, sofern man 
sich darauf verlassen kann, dass die Mess-
methoden richtig geeicht sind. Dann wird 
es auch möglich sein, nicht nur die rela-
tiven Änderungen der HBsAg-Menge unter 
Therapie, sondern auch absolute Werte zu 
Beginn der Therapie bereits in die Thera-
pieplanung einzubeziehen. Die modernen 
quantitativen Testkits werden mit Hilfe 
eines WHO-Standardserums in Internatio-
nal Units (IU) per ml geeicht. Die früher 
häufige Angabe in Nanogramm HBsAg-
Protein/ml wird von der WHO ausdrücklich 
abgelehnt, da bei einem internationalen 
Ringversuch die Nanogramm-Angaben 
aufgrund unterschiedlich geeichter Refe-
renzpräparate bis zum Faktor 10 vonein-
ander abwichen (Ferguson et al. 2003).
Dennoch ist es möglich, die willkürlichen 
IU in SI-Einheiten zu eichen, wie dies schon 
vor 34 Jahren für die PEI-Einheiten gezeigt 
wurde (Gerlich & Thomssen 1975). Für das 
zukünftige HBsAg-Genotyp-Panel der WHO 
wurde in der Mehrzahl der Proben (12/16) 
eine erstaunlich konstante Beziehung zwi-
schen physikochemisch gemessenen 
HBsAg-Gehalt in Nanogramm und der 
HBsAg-Reaktivität im Immunoassay Archi-
tect der Fa. Abbott gemessen. Ein Nano-
gramm entsprach dabei 1,08± 0,13 IU. 

Allerdings gab es 
auch vier Ausreißer, 
die z.T. deutlich hö-
here IU-Werte pro 
N a n o g r a m m 
zeigten. Mit dem 
In-Haus-Test des 
Autors, der Laurell-
E l ek t rophore se 
(Abb. 4), wurde da-
gegen für alle Pro-
ben ein Wert von 
1,2 IU pro Nano-
gramm gefunden. 
Da nicht vorausge-
setzt werden kann, 

Abb. 4: Quantitative Immun-Elektrophorese (QIE) von HBs-Antigen

(Laurell-Elektrophorese). Gerlich und Thomssen, Devel. Biol. Standard 

1975. Gerlich et al., 2004. Hepatitis B Virus Protocols

dass alle Tests alle Genotypen und Varian-
ten gleich gut erkennen, ist in jedem Fall 
die Angabe von IU/mL empfehlenswert. 
Man muss dabei im Auge behalten, dass 
der Internationale Standard der WHO 
HBsAg des Genotyps A2 enthält, der nur in 
Mitteleuropa und den USA häufig ist, wäh-
rend 99% der HBV-Träger weltweit andere 
Genotypen aufweisen. Unter Beachtung 
dieser Fakten wird die Anwendung einheit-
lich geeichter Testkits einen wesentlichen 
Fortschritt bringen.
Zu beachten ist noch, dass die HBsAg-
Mengen zu Beginn einer akuten Hepatitis 
B oder bei HBeAg-positiver unbehandelter 
chronischer HBV-Infektion meist sehr 
hoch sind und im Bereich von 30.000 bis 
200.000 IU/ml liegen. Der lineare Messbe-
reich der Testkits reicht dagegen u.U. nur 
bis (einige) Hundert IU/ml, oft sogar nur 
bis 10 IU/ml. Dies bedeutet, dass man die 
Probe so stark verdünnen muss, dass das 
Ergebnis im linearen Messbereich liegt. 
Dies erfordert sorgfältige Verdünnungsar-
beit und eine individuelle Beurteilung der 
zu erwartenden HBsAg-Konzentration. 
Dass eine genaue Messung der HBsAg-
Menge von Nöten ist zeigen die bisherigen 
Studien, wo bereits eine Abnahme um den 
Faktor 3 innerhalb von 3 Monaten für die 
Bewertung des Therapie-Erfolgs bedeut-
sam war. Die Unterschiede zwischen den 
Respondern und Nonrespondern vor The-

rapie sind noch geringer. Daher sollte man 
in Zukunft erwägen, wieder von der loga-
rithmischen Darstellung abzukommen. 
Diese ist für die Viruslast wegen der sehr 
großen Unterschiede, aber auch wegen 
der geringeren Messgenauigkeit sinnvoll, 
sie nivelliert aber relevante HBsAg-Kon-
zentrationsunterschiede zu stark. 
Nach den Erfahrungen des Autors verste-
hen die meisten Laborärzte die Bedeutung 
der HBsAg-Quantifizierung bislang nicht 
und halten die HBV-DNA-Bestimmung für 
ausreichend. Es wird sicherlich noch eine 
Reihe guter klinischer Studien sowie sorg-
samer methodischer Arbeiten brauchen, 
bis dieser alte und nun wieder neue Para-
meter die gebührende Anerkennung ge-
winnt.
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