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Infektiositat des Hepatitis-B-Virus

Das Hepatitis-B-Virus (HBV) gehdrt zu den ,erfolgreichsten” Erregern von chronischen Infektionen. Rund 40 % der
Weltbevdlkerung hatten schon Kontakt mit dem Virus. Ungeféhr 350 Millionen Menschen leiden an einer chronischen
HBV-Infektion und etwa 600.000 Menschen sterben jéhrlich an den Spétfolgen Leberzirrhose und hepatozelluldrem
Karzinom. Auch diejenigen, die die Infektion ohne Persistenz des HBV-Surface-Antigens (HBsAg) Uberstanden haben,
beherbergen zum groBen Teil das Virus unerkannt in der Leber. Diese okkulten HBV-Infektionen (OBI) kénnen unter
Immunsuppression reaktivieren mit zum Teil tédlichen Folgen.

Das Virus wird fast ausschliefilich in der
Leber produziert und nicht etwa tiber die
Galle und dem Darm mit dem Stuhl aus-
geschieden, sondern nur in das Blut se-
zerniert. Die Frage stellt sich, wie ein
Virus, das sich nur in der Leber vermeh-
ren kann und nur tiber den Blutweg die
Leber eines neuen Wirtsorganismus er-
reichen kann, so erfolgreich sein kann.
Nach heutiger Kenntnis sind es drei Fak-
toren, die die Epidemiologie des HBV be-
stimmen:

> die Dauer der Infektion und der
damit verbundenen Infektiositit

> dieje nach Verlauf und Stadium der
Infektion sehr unterschiedliche Zahl
infektioser Viren im Blut der Infi-
zierten

> die Lebensumstiinde, die eine Uber-
tragung von Blut, auch in kleinsten
Spuren und oft indirekt, von einer
Person auf eine andere begiinstigen.

DAUER DER INFEKTION

Akute Infektion

Die Symptome der akuten und chroni-
schen Hepatitis B werden vorwiegend
durch die Wirkung der zytotoxischen T-
Lymphozyten auf die HBV-infizierten
Leberzellen hervorgerufen. Die aktivier-
ten T-Lymphozyten beseitigen die infi-
zierten Zellen und unterdriicken, zum
Teil auch ohne Zell-Zerstérung, die Vi-
rusvermehrung. Die Leber gilt als jedoch
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immunprivilegiertes Organ. Dies bedeu-
tet, dass die viralen Antigene in der Leber
zunéchst bei den T-Lymphozyten eher
eine Immuntoleranz als eine Abwehr-
reaktion auslosen. Alle Hepatitisviren
von Typ A bis E konnen sich daher wo-
chenlang, im Fall von HBV monatelang,
vermehren, ohne vom Immunsystem er-
kannt zu werden. Das Tiickische ist also,
dass die Infektiositit des HBV am hochs-
ten am Ende der bis zu 6 Monate dauern-
den Inkubationszeit ist, wihrend in der
symptomatischen Phase die Infektiositat
schon abfillt. Auch ausheilende Infektio-
nen kénnen somit iiber viele Monate eine
erhebliche Infektionsquelle darstellen.

Chronische Infektion

Wesentlich hiufiger geht die Infektiositét
aber von chronisch Infizierten aus, die
aufgrund geringer Symptomatik oft jahr-
zehntelang unerkannt bleiben. Neugebo-
rene und Kleinkinder entwickeln zu iiber
90 % eine chronische Infektion, ohne je
eine akute Hepatitis-Erkrankung gehabt
zu haben. Bei Infektion in héherem Le-
bensalter wird nur ein kleiner Prozent-
satz der Infektionen chronisch, sofern
das Immunsystem intakt ist. Aber schon
relativ geringe Beeintrachtigungen des
Immunsystems wie z. B. Diabetes melli-
tus, Himodialyse oder sehr hohes Le-
bensalter erhdhen die Chronizitatsrate.
Anzeichen fiir die Chronizitit ist die Per-
sistenz des HBsAg, meist in Abwesenheit

der entsprechenden Antikdrper (Anti-
HBs). Bei etablierter Chronizitiat kann
das HBsAg lebenslang persistieren, aber
ein nicht unwesentlicher Teil der Patien-
ten verliert das HBsAg im Verlauf von
Jahrzehnten spontan oder auch nach
gezielter Therapie. Danach ist von keiner
wesentlichen Infektiositit mehr auszu-
gehen (Ausnahme: Blut- und Organ-
spende).

HOHE UND VERLAUF

DER INFEKTIOSITAT

Bestimmung der Virus-Partikelzahl
(Viruslast)

Einen Hinweis auf die von einem HBV-
Triger ausgehende Ubertragungsgefahr
gibt die Zahl der HBV-DNA-Molekiile
im Blut. Mit den Methoden der Nuklein-
sdure-Biochemie ist es seit Langem mog-
lich, die Menge an HBV-DNA in Serum
oder Gewebe quantitativ zu bestimmen.
Am besten ist eine Real-Time-PCR hier-
zu geeignet, die Mengen von einigen we-
nigen bis >10° DNA-Molekiile pro Probe
messen kann. Da HBV-DNA auflerhalb
von HBV Partikeln im Serum nicht oder
nur in geringer Menge vorkommt, kann
man die Zahl der DNA-Molekiile (oft
»copies” genannt) in Serum oder Plasma
mit der Virus-Partikelzahl gleichsetzen.
Sie gibt die theoretisch mogliche Ober-
grenze der Zahl von infektiésen Viren an.
Oft wird die Konzentration der HBV-
DNA/ml als Viruslast bezeichnet (virus
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load) und in ,International Units“ (IU)
angegeben. Eine IU entspricht in erster
Niherung 5 Molekiilen bzw. copies bzw.
Virusgenomen. (Zur Herkunft der IU fiir
HBV-DNA siehe!)

Hohe der Viramie im Verlauf

Eine weitverbreitete Auffassung in der
klinischen Virologie und Hepatologie ist,
dass ein positiver HBsAg-Test bei einer
Person nicht nur eine HBV-Infektion,
sondern automatisch auch Infektiositit
fir HBV anzeigt. Man sollte sich aber vor
dieser stigmatisierenden Pauschalaussage
hiiten. Ob eine Ubertragung nicht nur
theoretisch moglich ist, sondern auch
mit realistischer Wahrscheinlichkeit ein-
treten kann, hangt von der Zahl der in-

fektiosen Viren und der Art und Haufig-
keit des Kontakts ab. Jahrzehntelange Er-
fahrung lehrt, dass es vier Stufen der
chronischen HBV-Infektion mit sehr
unterschiedlichen Viruskonzentrationen
im Blut gibt, von denen drei in Abb.1 ge-
zeigt sind.

Immuntoleranzphase. Der meist symp-
tomarme, hochvirimische HBV-Tréger
mit geringer entziindlicher Aktivitat hat
sehr hohe Mengen HBsAg im Blut, typi-
scherweise 30.000 bis 200.000 IU/ml?,
und 108 -10'0 Molekiile HBV-DNA/ml.
Praktisch immer ist auch HBeAg positiv,
welches als Immunmodulator die Im-
muntoleranz gegen das sehr dhnliche
HBV-Core-Antigen (HBcAg) fordert.

Immuntoleranz

hoch positiv
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Drei Phasen der chronischen Hepatitis B Infektion

Immunelimination
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Abbildung 1: Schematischer Verlauf einer chronischen Hepatitis B ohne Therapie.
Die chronische Hepatitis B verlauft typischerweise Uber Jahre oder Jahrzehnte, wobei die einzelnen Phasen

unterschiedlich lange dauern kénnen. Viele chronisch Infizierte erreichen die niedrigvirdmische Phase nie oder
erst nach Ausbildung einer Leber-Zirrhose. Die im Text vorwiegend verwendete Mengenangabe fir HBV DNA
in Molekulen/ml ist ungeféhr um den Faktor 5 hoher als die international empfohlene International Units (IU), die
willkrlich festgelegt sind.

1 Leider hat sich international die direkte Molekil-Zahl als Mengenangabe nicht durchgesetzt, da in einem
friheren Ringversuch viele Teilnehmer Schwierigkeiten hatten, die Anzahl der HBV-DNA Molekdle richtig zu
bestimmen. Stattdessen wurde eine willkurliche International Unit (U) definiert (Saldanha et al., 2001) und ein
WHO-Standardpraparat bereitgestellt (Bayliss et al, 2008). Je nach Testverfahren entspricht eine IU 3 bis 7
HBV-DNA Molekilen. Wir empfehlen bei Fehlen klarer Angaben den Wert 5. Inzwischen gibt es kaufliche, gut
reproduzierbare Testkits und sogar internationale Standardproben flr die verschieden Genotypen des HBV. In
einem internationalen Ringversuch war die Standardabweichung zwischen den Testergebnissen der Teilnehmer
fUr die Genotypen A1 bis G kleiner als 0,3 log10 (Chudy et al. in Vorbereitung)

2 Eine Internationale Einheit (Unit) HBsAg entspricht etwa 1,2 ng HBsAg-Protein bzw. Einheiten des Paul-
Ehrlich-Instituts, wenn es in nativer Form vorliegt. Da von verschiedener Seite die Nanogramm-Einheiten auf
alteriertes HBsAg mit unterschiedlicher Restaktivitat bezogen wurden, gab es keine Einheitlichkeit und die Not-
wendigkeit IU/ml zu definieren (Schdttler et al. 2010).
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Hier ist ohne Ausnahmen eine hohe
Ubertragungsgefahr gegeben. Dieser Zu-
stand kann bei Chronizitét Jahre bis Jahr-
zehnte bestehen, vor Ausbruch einer aus-
heilenden Hepatitis B maximal einige
Wochen.

Chronische Hepatitis B. Mit Einsetzen
der zelluliren Immunabwehr, vorwie-
gend gegen das HBcAg, nimmt die ent-
ziindliche Aktivitat zu und die Viruskon-
zentration ab. Die Viruskonzentration ist
wechselnd, meist schon <108 /ml, aber
noch >10% /ml. Das HBeAg kann noch
vorliegen oder schon verschwunden sein.
Zu beachten ist, dass es zu Fluktuationen
der Virusvermehrung und im Gefolge
auch der entziindlichen Aktivitidt kom-
men kann, sodass Verlaufsbeobachtun-
gen nicht nur fir die Prognose des Pa-
tienten, sondern auch fiir die Frage der
Infektiositit unerldsslich sind. Bei giins-
tigem Verlauf wird der Zustand des ge-
sunden HBsAg-Tragers erreicht, ohne
dass es schon zur ausgedehnten Leberfi-
brose oder gar Leber-Zirrhose gekom-
men ist.

Niedrig-virimischer HBsAg-Triger.
Der anndhernd gesunde niedrig virdmi-
sche HBsAg-Triager hat < 30.000 IU
HBsAg/ml (meist <3000) und <10% Mo-
lekiile HBV-DNA/ml im Serum. Bei
rund 5% dieser HBsAg-Trager ist selbst
mit den besten PCR-Verfahren keine
HBV-DNA (<10 Molekiile/ml) nachzu-
weisen. Das HBeAg ist verschwunden
und meistens der entsprechende Anti-
korper (Anti-HBe) vorhanden. Dieser
Zustand wird oft spontan nach Jahren
oder Jahrzehnten hoher Viramie, mit-
unter auch nach antiviraler Therapie, er-
reicht. Die Ubertragungsgefahr ist hier
sehr gering (Ausnahme: Blut- und
Organspende). Jedoch muss durch Ver-
laufsbeobachtungen tberpriift werden,
ob der Zustand stabil ist. Auflerdem muss
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man damit rechnen, dass jede nennens-
werte Immunsuppression (z. B. durch
eine zytostatische Therapie) zur Reakti-
vierung fithren kann. Das Fehlen des
HBeAg ist in den meisten Fllen giinstig,
jedoch konnen HBeAg negative Varian-
ten, wenn sie denn iibertragen werden,
gehiduft eine fulminante Hepatitis B aus-
l6sen.

Ausheilung und okkulte Phase. Bei In-
fektion nach den ersten Lebensjahren
durchlauft der Infizierte (sofern immun-
kompetent) die oben genannten drei Stu-
fen quasi im Zeitraffer innerhalb einiger
Monate. Bei hoher Infektionsdosis
(>1000 ID5() kommt es zunédchst loga-
rithmisch ansteigend zu hoher Virdmie,
dann im Rahmen der Immun-Elimina-
tion zu einer akuten Hepatitis B und
wihrend der Rekonvaleszenz zu einer
Phase, in der noch HBsAg fiir einige Wo-
chen nachweisbar ist, aber die Viren
schon fast aus dem Blut verschwunden
sind. Schliefllich verschwindet auch das
HBsAg und nach einer gewissen Pause
von Wochen oder Monaten erscheint bei
rund 75% der Rekonvaleszenten der

HBV-neutralisierende Antikérper gegen
HBsAg (Anti-HBs). Damit ist das Virus
aber nicht immer vollig aus dem Orga-
nismus verschwunden, sondern es kann
(bei einem nicht naher bekannten Anteil
der Patienten) in der Leber okkult weiter
bestehen und sich auf ganz niedrigem
Niveau sogar replizieren und zur Bildung
von Escape-Mutanten fithren (Abb. 2).
Diese okkulte HBV-Infektion (OBI) kann
sich auch nach einer vollig inapparenten
akuten Infektion ausbilden, wie sie oft bei
niedriger Infektionsdosis vorkommt. Die
HBV-DNA ist bei einer OBI nur sehr sel-
ten im Blut nachweisbar und meist nur in
ganz geringer Menge. Definitionsgemifd
spricht man bei negativem HBsAg nur
dann von einer OBI, wenn die HBV-
DNA Menge <1000 Molekiile/ml liegt
(Raimondo et al. 2008). Eine Ubertra-
gungsgefahr ist bei Blutspendern mit
einem positiven HBV-DNA-Befund (>10
Molekiile/ml) gegeben. Durch zwischen-
menschliche Kontakte, welcher Art
auch immer, gibt es hier keine Ubertra-
gungen. Jedoch kann es bei schwerer Im-
munsuppression mit Beseitigung der B-
Lymphozyten (z. B. durch Rituximab bei
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Abbildung 2: Entstehung einer okkulten HBV-Infektion mit Escape-Mutanten nach einer ausgeheilten akuten

Hepatitis B.
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der Therapie von Lymphomen) zur Re-
aktivierung und hoher Infektiositit kom-
men. Mitunter wird die Reaktivierung
erst bemerkt, wenn Kontaktpersonen
eine akute Hepatitis B erleiden.

Experimentelle Bestimmung

der Infektiositat

Die Zahl der HBV-DNA-Molekiile ist
nur ein Ersatzparameter fiir die wahre
Infektiositit. Die klassischen Maf3zahlen
fur die Infektiositit sind die Virusdosis,
die in 50 % der Versuche eine Infektion
hervorruft (ID5g) oder die plaque for-
ming units, die direkt die Zahl der infek-
tionstiichtigen Viren in einer empfing-
lichen Zellkultur angeben. Fiir HBV sind
aber Zellkulturen zur Ermittlung des In-
fektiositatstiters problematisch. HBV
vermehrt sich effizient nur in voll diffe-
renzierten Leberzellen von Primaten, d.
h. in vivo im intakten Organ. Lange Zeit
gab es als Ersatz nur priméire Hepatozy-
ten-Kulturen, die frisch aus chirurgisch
entnommener menschlicher Leber er-
stellt werden mussten. In den letzten 10
Jahren wurden auch redifferenzierte He-
patomzellen und primdre Hepatozyten
von Tupaias (stidostasiatische Spitzhorn-
chen) eingesetzt (Glebe und Urban
2007). Selbst diese schwierig zu erhalten-
den Zell-Systeme sind aber weitaus we-
niger fir die Infektion empfanglich als
der intakte Wirtsorganismus des Men-
schen oder Schimpansen.

Eine realistische Abschitzung erlaubt
also nur der Tierversuch im Schimpan-
sen und neuerdings auch in chiméren
Maiusen, denen (bei defektem Immun-
system) Leberzellen von Mensch oder
Tupaia eingepflanzt wurden. Schon in
den 1970er Jahren wurde im Schimpan-
senversuch gezeigt, dass ein Pool von
HBeAg-positiven Plasmen noch in einer
Verdiinnung von 1:10% mit einem Milli-
liter intravends verabreicht, eine Infek-
tion iibertragen konnte. In diesen Versu-
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chen zeigte es sich demnach, dass in der
immuntoleranten Phase der HBV-Infek-
tion schon rund 10 Viruspartikel eine In-
fektion bei intravendser Verabreichung
auf Schimpansen tibertragen kénnen. Bei
den chiméren Méusen betrug die IDs in
der frithen Phase sogar nur 3 Virusparti-
kel (Tabuchi et al. 2008). Diese Experi-
mente stehen in Einklang mit Beobach-
tungen aus dem Blutspendewesen, wo
(extrem selten) Ubertragungen durch
Blutprodukte von Spendern beobachtet
wurden, die auch mit den empfindlichs-
ten HBV-DNA-Tests negativ waren
(Nachweisgrenze <10 Molekiile/ml), aber
schon infiziert waren und einige Wochen
spater eine voll entwickelte HBV-Infek-
tion hatten (siehe Gerlich et al. 2007 3).

In der spdten Phase der Infektion mit ab-
fallender Viramie ist die Infektiositat der
Viruspartikel viel geringer: Eine IDs fiir
die chimére Maus erfordert dann 200-
350 Viruspartikel (Tabuchi et al. 2008).
Bei den Schimpansenversuchen in den
1970er Jahren war ein Pool von Anti-
HBe-positiven Plasmen nur noch in
einer Verdiinnung von 1:10 infektids, was
mutmafllich rund 10.000 Viruspartikeln
entsprach. Bei der retrospektiven Nach-
verfolgung von Blutempfangern, die un-
gewollt durch Spender mit einer nicht
rechtzeitig erkannten OBI infiziert wur-
den, zeigte sich, dass eine IDs; etwa 1000
Molekiillen HBV-DNA/ml entsprach
(Allain et al. in Vorbereitung). Die grofie
Mehrzahl der Viruspartikel ist in der Eli-
minationsphase also nicht infektiés oder
so aggregiert, dass sie nur einem Partikel
entsprechen. Die Ursache fiir die rund
100 Mal geringere Infektiositat ist nicht
genau bekannt. Denkbar ist, dass Anti-
korper gegen die PraS-Doménen der
HBV-Oberfliche die Anheftungsstellen

3 Anzumerken ist, dass in dieser Phase der Infektion der

HBsAg-Test trotz der an sich sehr niedrigen Nachweis-

grenze von <0,02 IU/ml erst 4-6 Wochen (manchmal erst

Monate) spater positiv wird, da eine optimale PCR rund
100.000 Mal empfindlicher HBV-Partikel entdeckt.

der Viren verdecken. Diese Antikorper
werden noch vor dem ,,normalen® Anti-
HBs gebildet und kommen auch bei ge-
sunden HBsAg-Tragern vor. Zu der oh-
nehin niedrigeren Zahl der Viruspartikel
kommt bei den Phasen ohne Immunto-
leranz also noch die viel geringere Infek-
tiositdt der Partikel hinzu. Im Einzelfall
kann aber nicht ausgeschlossen werden,
dass die Infektiositit doch hoher als
1:100 bzw. 1:1000 ist.

Hauptreservoir des Erregers ist das Blut-
serum. Eine aktive Ausscheidung des Er-
regers mit anderen Sekreten oder Exkre-
ten ist nicht erwiesen, trotz gelegentli-
chen anderslautenden Berichten.
Nachgewiesen ist das Vorliegen von
HBsAg und HBV-DNA in Speichel, Sper-
ma und Vaginalsekret, allerdings in etwa
100 bis 1000 mal niedrigeren Konzentra-
tionen als im Serum, sodass von einem
passiven Ubertritt aus dem Blut in diese
Kompartimente ausgegangen werden
kann. Die Ubertragbarkeit von HBV
durch Speichel und Sperma ist experi-
mentell durch Infektionsversuche in Pri-

maten erwiesen.

UBERTRAGUNGSWEGE DES HBV
UND IHRE VERMEIDUNG

Ob infektiéses HBV von einem Wirts-
organismus zum nichsten gelangen
kann, hingt nicht nur von der Menge
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und Vermehrungsfihigkeit des Virus in
der infizierenden Person sondern in ext-
remen Mafl vom Ubertragungsweg ab.
Die Frage dabei ist, wie hdufig ein Uber-
tragungsweg vorkommt und wie effizient
er ist. Im Folgenden werden die Uber-
tragungswege in der Reihenfolge ihrer
Effizienz diskutiert.

Lebertransplantation. Der effizienteste,
wenn auch sehr seltene Weg, HBV von
einer Person auf die nichste zu tibertra-
gen ist die Leberspende. Selbst einige we-
nige in der Spenderleber verbliebene
HBV-Genome, die aufgrund angebore-
ner und adaptiver Immunreaktionen
weitgehend inaktiviert waren, konnen im
nicht immunen und immunsupprimier-
ten Transplantatempfanger reaktivieren
und sich in der transplantierten Leber
wieder ausbreiten (siehe z. B. Blaich et al.
2012). Lebern von Spendern mit OBI
konnen dennoch verwendet werden,
wenn der Empfinger durch eine praemp-
tive HBV-Therapie mit z. B. Lamivudin
oder einem der neueren Wirkstoffe ge-
schiitzt wird (Skagen et al. 2011). Zusitz-
lich kann die Gabe von Hepatitis-B-Im-
munglobulin niitzlich sein. Das Restrisi-
ko besteht in erster Linie darin, dass die
notwendigen Mafinahmen aus Unkennt-
nis oder falsch verstandener Sparsamkeit
nicht ergriffen werden.

Abbildung 3: Alle Blut-
konserven werden in
Deutschland auf HBsAg
und Anti-HBc, meist auch
auf HBV DNA, unter-
sucht..

Quelle © Gina Sanders - Fotolia.com
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Blutspende. Fast alle HBV-enthaltenden
Blutspenden koénnen durch heutige
HBsAg-Tests erkannt werden. In der
Frithphase der HBV-Infektion oder bei
der OBI reicht jedoch deren Sensitivitét
nicht aus. Ein sensitives Screening auf
HBV-DNA kann das Problem verrin-
gern, aber selbst die empfindlichsten
HBV-DNA-Tests konnen nur etwa 70 %
der sehr seltenen infektiosen HBsAg-
negativen Spender in der Frithphase er-
kennen. Dagegen werden fast alle infek-
tiosen Spender mit persistierender OBI
durch einen sehr empfindlichen Test auf
HBV-DNA (Nachweisgrenze <10 Mole-
kiile/ml) erkannt. Alternativ kann hierzu
auch auf Anti-HBc getestet werden. In
Deutschland diirfte das Restrisiko einer
HBV-enthaltenden Spende wegen der
vorgeschriebenen HBsAg- und Anti-
HBc-Testung und der freiwillig fast tiber-
all durchgefithrten HBV-DNA Testung
extrem niedrig sein, mutmafilich unter
1: 500.000. Wegen der sehr niedrigen Vi-
ruszahlen in solchen Spenden spielt das
Volumen des Plasmas im Blutprodukt
eine wesentliche Rolle. Frisch gefrorene,
nicht Virus-inaktivierte Plasmaspenden
in Einheiten von 200 ml tibertragen sig-
nifikant hdufiger HBV als Erythrozyten-
Konzentrate mit nur 20 ml Plasma von
der gleichen Spende (Gerlich et al. 2010).

Organtransplantationen. Die Ubertra-
gungsgefahr durch Organe aufler Leber
ist bei sehr niedriger Virdmie eher gerin-
ger als bei der Bluttransfusion einzu-
schitzen. Allerdings sind die Spender
nicht so gut untersucht und bei den post
mortem entnommenen Blutproben der
Spender kann es sowohl zu falsch positi-
ven wie zu falsch negativen Befunden
kommen. Eine Testung auf HBV-DNA
gehort nicht zum Standard-Testpro-
gramm, was schon dazu gefiihrt hat, dass
ein frisch infizierter Spender noch ohne
HBsAg nicht erfasst wurde und vier
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Ubertragungen verursachte (Nielsen
2010). Zudem wird angesichts der
Organknappheit ein positiver Anti-HBc-
Befund, anders als bei Blutprodukten,
nicht als Hindernis fiir eine Verwendung
betrachtet. Selbst HBsAg-positive Spen-
der werden gelegentlich verwendet. Der
virologischen Uberwachung der Emp-
fanger kommt also eine besondere Be-
deutung zu, um gegebenenfalls frithzeitig
eine antivirale Therapie einzuleiten.
Mutter-Kind-Ubertragung. Dieser
Ubertragungsweg hat die Epidemiologie
des HBV entscheidend gepragt, da dieser
Weg weltweit die meisten chronischen
HBV-Trager verursacht und dadurch das
Erreger-Reservoir fiir Jahrzehnte auf-
rechterhalten wurde* Angesichts des
iiberaus engen Kontakts vor, wahrend
und nach der Geburt tiberrascht es, dass
eine Ubertragung nur bei HBeAg-positi-
ven Miittern mit >106 HBV-DNA Mole-
kiilen/ml mit >95% sehr héufig ist. Bei
HBeAg-negativen Miittern liegt die
Ubertragungsrate dagegen <5 % und ist
dann mit einer relativ hohen Virdmie von
>10°/ml der Mutter verbunden. Das An-
gehen der Infektion kann bei den meisten
Neugeborenen durch eine passiv/aktive
Simultanimpfung innerhalb 24 h nach
Geburt unterbunden werden. Impf-
durchbriiche werden bei Miittern mit
>108/ml beobachtet. Eine 4-6 Wochen
vor Geburt eingeleitete antivirale Thera-
pie mit Lamivudin (Han L et al. 2011; Yu
M et al. 2012) oder Telbivudin (Han GR
et al. 2011) verhindert diese Durchbrii-
che, sofern die Viramie zum Geburtster-
min auf Werte <109/ml abgesunken ist.
Bei Resistenz gegen diese Mittel kann auf
Tenofovir zuriickgegriffen werden (Pol et
al. 2011).

Muttermilch von HBsAg positiven Miit-
tern enthalt haufig HBsAg und HBV-
DNA (de Oliveira et al. 2009). Stillen
konnte also theoretisch HBV auf das
Kind tibertragen, wobei das Risiko im
Vergleich zur Geburt wohl niedriger an-
zunehmen ist und durch die Impfung nur
noch sehr gering sein sollte. In mehreren
Studien wurde tatsdchlich keine erhohte
Ubertragungsrate bei gestillten (und ge-
impften) Kindern von HBeAg-positiven
Miittern beobachtet (Zheng et al. 2011).
Jedoch sollte die Muttermilch nur dem
eigenen leiblichen Kind gegeben werden
und nicht in Milchbanken verwendet
werden.

Hygiene-Mingel bei Injektionen. Die-
ser Ubertragungsweg mag hierzulande
nicht mehr der hiufigste sein, aber in sei-
ner Effizienz diirfte er die weiter unten
genannten deutlich tibertreffen. In der
ersten Halfte des letzten Jahrhunderts
gab es viele Berichte iiber ,,Ikterus-Aus-
briiche” nach Therapien, die Injektionen
erforderten. Weltweit diirften bis in jiin-
gere Zeit Injektionen mit unzureichend
desinfizierten, mehrfach gebrauchten
Spritzen enorm zur Verbreitung von
HBV beigetragen haben. Erst mit der
schrittweisen Einfithrung von Einmal-
spritzen und -nadeln wurde dieser Uber-
tragungsweg weitgehend, aber nicht vol-
lig zuriickgedrangt. Durch unkundiges
Personal kann es auch heute noch zum
sogenannten Spritzenfehler kommen.
Dabei wird nur eine neue Nadel, nicht
aber eine neue Spritze fiir den nichsten
Patienten genommen und nicht bedacht,
dass spatestens beim Abziehen der Nadel
ein Riickfluss von Blut in die Spritze
(oder einen Infusionsschlauch) kaum
vermeidbar ist.

4 Die Haufigkeit der Mutter-Kind-Ubertragung ist regional sehr unterschiedlich. Die HBV-Genotypen B und C
Ostasiens bleiben bis in das gebarfahige Alter HBeAg-positiv und hochvirdmisch, die Genotypen D und E in

Afrika und dem Mittelmeerbereich werden dagegen meist schon im Kindes- oder Jugendalter HBeAg-negativ.
Dementsprechend ist die Ubertragung in Ostasien vorwiegend vertikal, in Afrika und dem Mittelmeerraum vor-

wiegend horizontal im Kindesalter (Hadziyannis 2011).
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Potenziert wird dieser Fehler noch, wenn
mit einer solchermafien kontaminierten
Spritze Injektionsfliissigkeit aus einem
VorratsgefdfS immer wieder Portionen
fiir verschiedene Patienten entnommen
werden. Aus diesem Grund sind heute
Mehrdosisbehiltnisse fiir Injektionslo-
sungen verboten, was aber medizinisches
Personal selbst in jiingster Zeit nicht
davon abhielt, mehrere Dosen aus einem
Gefaf3 zu entnehmen. So wurden z. B. in
einer Klinik in den USA auf diese Weise
im Verlauf von 5 Jahren 29 Patienten mit
HBYV infiziert (Greely et al. 2011).°

Schlauchsysteme fiir Infusionen diirfen
ebenfalls nur einmal verwendet werden,
jedoch halten sich auch hier nicht alle
Anwender daran, wie der Fall eines An-
asthesisten zeigte, der bei zwei Gelegen-
heiten jeweils zwei Patienten, die zeitlich
unmittelbar nach einem hochvirami-
schen HBV-Trdger operiert wurden,
durch die Mehrfachverwendung eines
Schlauchsystems mit HBV infizierte.
Nach Publikation des Falles im Dtsch.
Arzteblatt (Furtwingler et al. 2006) er-
hielt einer der Verfasser (W.G.) mehrere
personliche Zuschriften, die die weite
Verbreitung dieses speziellen Hygiene-
fehlers in Deutschland bestitigten.

Blutentnahmen mit Kapillaren. Ein seit
Jahren immer wiederkehrendes Argernis
ist die Ubertragung von HBV durch un-
hygienisch vorgenommene Blutzucker-
messungen bei Diabetikern mittels Kapil-
larblutentnahme. Gerite, die nur fiir die
Nutzung bei ausschliefslich einem Patien-
ten vorgesehen sind, wurden fiir Serien-
messung an vielen Patienten ohne jewei-
lige Desinfektion aller benutzten Gegen-
stinde zwischen den Entnahmen
durchgefiihrt. Erst kiirzlich wurde aus
Grofibritannien tiber 5 dadurch verur-

sachte Ausbriiche berichtet (Duffell et al.
2011), in den USA wurden sogar 16 sol-
cher Ausbriiche mit 6 Hepatitis-B-be-
dingten Todestfillen erfasst (Moore et al
2011). Auch in Deutschland wurden sol-
che Vorfille bekannt (z. B Dreesman et
al. 2006). Bei einem kiirzlich aufgetrete-
nen Ausbruch gab es auch in Deutsch-
land zwei Todesfille durch akutes Leber-
versagen bei deren Aufkldrung die Ver-
fasser beteiligt waren. Beteiligt waren
hier hoch pathogene HBeAg-negative
HBV-Varianten, die zwar meist keine so
hohen Virdmien erreichen, aber durch
Hygienemangel in der Medizin dennoch
relativ oft tibertragen werden (Arankalle
etal. 2011).

Andere nosokomiale Ubertragungs-
wege. Auch ohne Injektionen oder Blut-
entnahmen kann HBV in der Medizin
tibertragen werden. Wertvolle medizini-
sche Gerite fir invasive Eingriffe (z. B.
Endoskope, Herzkatheter, zahnérztliche
Instrumente) miissen mehrfach verwen-
det und nach jedem Gebrauch desinfi-
ziert werden. Dabei konnen natiirlich
Fehler passieren, was vielfach berichtet
wurde. Bei einem ungewéhnlichen Uber-
tragungsfall von einem operierten Pa-
tienten auf den ndchsten wurde vom
Gesundheitsamt als einziges Gerit, wel-
ches zwischen den Operationen nicht
gewechselt oder desinfiziert wurde, die
blutkontaminierte Stirnlampe des Ope-
rateurs identifiziert (R. Potthoff, person-
liche Mitteilung).

Eine besondere Problemzone sind hdma-
tologisch-onkologische Kinderstationen,
wo zusitzlich der direkte Kontakt zwi-
schen den Kindern zu Ubertragungen
fithren kann, wie ein grofler Ausbruch in
den 1980er Jahren in Gieflen zeigte. Bei
der Hamodialyse ist die Kontamination

5 Fur Kontrastmittel gibt es eine Ausnahme, jedoch mussen diese Mittel mit einem validierten Rickfluss-

sicheren Injektionssystem verabreicht werden.

Abbildung 4: Injektionen mit mehrfach gebrauchten
Spritzen sind heute selbst in L&ndern mit wenig
Resourcen eine Seltenheit.

mit Blut so schwer zu beherrschen, dass
fir HBV- oder HCV-infizierte Patienten
ein eigener ,,gelber Behandlungsraum
vorgeschrieben ist. Erst dadurch konnte
die Ubertragung von HBV und HCV in
der Himodialyse eingedimmt werden.
Generell scheint die Medizin in Form un-
hygienischer Injektionen und Operatio-
nen selbst heute noch statistisch signifi-
kant zur gegenwirtigen HBV-Inzidenz in
den USA (Perz et al. 2012) und Deutsch-
land (RKI 2010) beizutragen. Angesichts
der Seltenheit hochvirdmischer HBV-
Trager und der mutmafllich grofien Dun-
kelziffer an nicht erkannten Ubertragun-
gen diirften unhygienische Praktiken
auch im deutschen Gesundheitswesen
sehr verbreitet sein.

Behandlungen mit einem gewissen ver-
letzungsbedingten Ubertragungsrisiko
erfolgen auch aufSerhalb der Medizin. So
wurden ausgehend von einem HBV-Tri-
ger unter den Kunden einer FufSpflege-
praxis an einer psychiatrischen Anstalt in
den USA 5 Ubertragungen innerhalb
eines Tages auf weitere Kunden festge-
stellt (Wise et al. 2012). Aus Indien wurde
eine Assoziation der anti-HBc-Préivalenz
mit ,,patronage of local barbers“ festge-
stellt (Jagannanthan et al 2010).

Intravendser Drogengebrauch. Injektio-
nen zum Gebrauch von Rauschdrogen
oder zur illegalen Leistungssteigerung
erfolgen meist unter hygienisch bedenk-
lichen oder inakzeptablen Verhéltnissen.
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Der intravendse Drogengebrauch ist fiir
HBYV allerdings kein so hiufiger Uber-
tragungsweg wie fiir HCV, da HBV-In-
fektionen bei Jugendlichen und Erwach-
senen viel seltener chronisch werden und
somit die infektiose Phase vergleichswei-
se kurz ist. Weltweit sollen aber dennoch
1,2 Millionen (5 bis 10 %) der i.v. Dro-
gennutzer HBsAg-Trager und 6,4 Millio-
nen Anti-HBc-positiv sein (Nelson et al.
2011). Eine OBI wird bei i. v. Drogennut-
zern also oft gefunden, die noch mess-
bare, aber vorwiegend sehr niedrige Vi-
ramie einer OBI reicht jedoch zu einer
Ubertragung meist nicht aus.

Sexuelle Kontakte. Hepatitis B ist eine
sexuell ibertragbare Krankheit, jedoch
ist die Ubertragung von HBV bei Weitem
nicht so eng mit Intimkontakten ver-
kniipft wie etwa die von HIV oder Syphi-
lis. Sperma, Vaginalsekret oder Speichel
enthalten etwa ein Tausendstel der Virus-
menge, die im Serum gefunden wird.
Reiner Schleimhautkontakt ist als Ein-
trittspforte etwa 100 bis 1000 Mal ineffi-
zienter als echte Hautverletzungen oder
gar intravendse Injektionen. Daher er-
folgt eine Ubertragung bei ungeschiitz-
tem Geschlechtsverkehr, wenn tiber-
haupt, nur bei hoher Virdmie, wie sie bei
immuntoleranten HBV-Tragern oder in
der spiten Inkubationsphase der akuten
Hepatitis B vorliegt. Intimpartner von
Patienten, die spéter eine akute Hepatitis
B entwickelten, werden wahrend der ei-
nige Wochen dauernden Phase hoher
Virdmie nur zu etwa 30 % infiziert. In-
timpartner von immuntoleranten HBV-
Tragern werden mitunter erst nach Jah-
ren infiziert. Dennoch ist heute der se-
xuelle Kontakt ein wichtiger, in den
meisten epidemiologischen Studien sig-
nifikanter Ubertragungsweg, z. B. in
Uganda auch mit HIV und Syphilis asso-
ziiert (Stabinski et al. 2011). Die Verwen-
dung von Kondomen schiitzt auch vor

38  Hepatitis&more 1/2012

HBV wie eine Studie in Peru zeigte (Ber-
nabe-Ortiz et al. 2011). Anzumerken ist
aber, dass auch intensives Kiissen zur
Ubertragung fithren kann (s. u.).

Bei heterosexuellen Ubertragungen be-
steht sehr héufig die Situation, dass ein
unerkannt infizierter Partner mit hoher
Viramie aus hochendemischen Gebieten
stammt oder eine entsprechende Ab-
stammung hat. Umgekehrt ist eine Uber-
tragung durch niedrig virdimische HBV-
Trager duflerst selten. Es gibt viele Paare
mit gemeinsamen leiblichen Kindern,
wobei ein Partner ein niedrig-virami-
scher Tréger ist und der andere Partner
auch nach Jahren des Zusammenlebens
Anti-HBc negativ bleibt. Diese Einschit-
zung der Ubertragbarkeit bedeutet nicht,
dass Priavention unwichtig wire. Die
Impfung der Intimpartner von HBsAg-
Tragern unabhéngig von der Virdmie ist
generell empfohlen und auch durchzu-
fithren.

Familidre und Haushaltskontakte. Die
Ubertragungsgefahr wihrend des engen

Das Virus wartet, wo
man es nicht erwartet.

HEPATITIS B?
/M BESTEN TESTEN!
palitis B
-+ wird gurch Krperlssigheiten und Blut ibertragen und kann die Leder schiigen
» kann deshalb uch Geschlechtsverkshr zu sinem Fisiko machen
 bleiot ot ber Jahrzehnte ofine Beschwerden und Symplome
+ kann erfoigreich

Quelle: www.hepatitis-b-am-besten-testen.de

Abbildung 5: Kondome schitzen auch vor
Hepatitis B.

Zusammenlebens mit hochvirdmischen
Tragern ist durch praktisch alle epide-
miologischen Studien belegt. Neben Kin-
dern, Eltern und Geschwistern sind auch
weitere Mitglieder des Haushalts, Ver-
wandte mit haufigen Kontakten und enge
Freunde geféhrdet. Die Ubertragungsge-
fahr ist sehr konkret, jedoch bleiben an-
dererseits viele dieser Kontaktpersonen
auch nach Jahren des Zusammenlebens
seronegativ.

Berufstitigkeit in der Medizin. Noch in
den 1970er Jahren betrug die Pravalenz
des Anti-HBc in Deutschland bei medi-
zinischem Personal >50 % und Hepatitis
B war eine der wichtigsten Berufskrank-
heiten des medizinischen Personals.
Neben den vielen z. T. unvermeidlichen
kleinen Hautverletzungen mit blutkonta-
minierten scharfen oder spitzen Gerit-
schaften war es auch Schleimhautkontakt
durch Blutspritzer in das Auge oder Ver-
schlucken von infektiosem Serum beim
Pipettieren mit dem Mund, der zur In-
fektion fiithrte. Eine hdufige Verletzung
war ein Stich beim Abnehmen einer
Nadel von einer Spritze nach Injektionen
oder Blutentnahmen. Mit der Verbesse-
rung der Arbeitstechniken und des
Arbeitsschutzes ist dieser Ubertragungs-
weg viel seltener geworden. So gibt es z.
B. sichere Abwurfvorrichtungen fiir In-
jektionsnadeln. Bei schwierigen Opera-
tionen wird sich das Verletzungsrisiko
aber nicht ganz beseitigen lassen. Fiir den
Fall einer Stich- und Schnittverletzung
mit blutkontaminiertem Geridt gibt es
ausfithrliche Anleitungen der STIKO am
Robert-Koch-Institut (Epidem Bull
2010/30) zum Umfang der diagnosti-
schen und prophylaktischen Mafinah-
men bei ,,Spender” (Indexperson) und
»~Empfinger” (Exponierter).

Die beste Mafinahme vorweg ist die Imp-
fung des medizinischen Personals bereits
vor Beginn der Ausbildung und eine
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Kontrolle des Impferfolgs durch Messung
des Anti-HBs-Titers. Auch Personal, das
bei Labor-, Rettungs- oder Reinigungs-
diensten eingesetzt wird oder in psychi-
atrischen Fiirsorgeeinrichtungen tatig ist,
muss geméfd STIKO geimpft und nach-
untersucht werden. Insgesamt ist heute
bei jiingerem medizinischem Personal
keine erhohte HBV-Prévalenz mehr fest-
zustellen. Die Zahl gemeldeter Ver-
dachtsfille beruflich bedingter HBV-In-
fektion hat in den letzten 10 Jahren von
500 auf etwa 100 pro Jahr abgenommen
(Berufsgenossenschaft fiir Gesundheits-
dienst und Wohlfahrt 2011) und die we-
nigsten davon diirften anerkannt werden.
Eine Studie in den Niederlanden wertete
in den Jahren 2003 bis 2010 1601 Stich-
verletzungen bei medizinischem Perso-
nal aus. Bei 8% der Patienten war eine
HBV, HCV oder HIV Infektion bekannt.
Beobachtet wurde aber nur eine HCV-
Ubertragung. Anzumerken ist, dass 86 %
des Personals gegen Hepatitis B geimpft
war (Frijstein et al. 2011).

Ein Sonderfall ist die Ubertragung von in-
fiziertem Personal auf Patienten bei inva-
siven Eingriffen. Bis vor 12 Jahren war
dies in Deutschland ein ungeldstes Prob-
lem, welches in den 1970er bis 90er Jah-
ren mutmafllich zu Hunderten von
Ubertragungen fiihrte. Es gab einige we-
nige operativ titige Arzten mit hoher Vi-
ramie, die jahrelang tibertragungstrach-
tige Eingriffe an Tausenden von Patien-
ten durchfiihrten. Besonders risikoreich
waren Herz-, Kiefer- und gynikologische
Operationen. Eine wirksame Kontrolle
der Arzte auf ihren Infektionsstatus
wurde an vielen Kliniken versdumt, bzw.
die Tétigkeit trotz hoher Viramie wurde
geduldet. Der in der Offentlichkeit viel
beachtete Fall eines Herzchirurgen fiihr-
te im Jahr 2000 zu einem grundlegenden
Wandel (Gerlich 2004). Heute wird prak-
tisch das gesamte medizinische Personal
bei Einstellung und danach in regelma-

Abbildung 6: Medizinisches Personal sollte sollte nicht nur gegen Hepatitis B geimpft sein, sondern der Anti-
HBs-Titer sollte ca. 4 Wochen nach der letzten Impfdosis Uberprift werden.

Bigen Abstinden auf HBsAg bzw. Immu-
nitdt untersucht. Bei einem positiven
HBsAg-Befund wird geméfl den Richt-
linien der DVV und GfV (http://www.
dvv-ev.de/therapieempfehlungen/de/
hbvhev.pdf) die Hohe der Viramie und
das Ubertragungsrisiko der betreffenden
Tatigkeit beurteilt und notigenfalls eine
Tiétigkeitseinschrankung angeordnet.
Auch die Impfung des medizinischen
Personals wird heute konsequent durch-
gefithrt, an der Nachkontrolle mangelt es
aber des Ofteren.

Andere Berufstitigkeit. Auch andere
Berufsgruppen konnen einem erhdhten
HBV-Infektionsrisiko ausgesetzt sein.
Der Katalog der zu impfenden Personen-
gruppen wird von der STIKO von Zeit zu
Zeit aktualisiert und umfasst explizit ge-
nannt Millentsorger, ehrenamtliche
Ersthelfer, Polizisten, Sozialarbeiter oder
Gefingnispersonal mit Kontakt zu i.v.
Drogennutzern.

Es konnen auch ganz unerwartete beruf-
liche Expositionen auftreten. So gab es in
den 1970er Jahren einen Hepatitis-B-

Ausbruch in einer Fleischerei. Ein Mit-
arbeiter war nach unfallbedingten lang-
wierigen Operationen asymptomatisch
zu einem hochviramischen HBV-Tréger
geworden und infizierte nach Tatigkeits-
beginn innerhalb weniger Wochen alle
seine vier Kollegen, die mit ihm in der
Fleischverarbeitung tétig waren. Diese
Tatigkeit war (zumindest damals in die-
sem Betrieb) mit hdufigen Verletzungen
der Hande verbunden und Kontamina-
tionen der Fleischstiicke und des Hand-
werkszeugs mit menschlichem Blut
waren unvermeidlich und kaum zu er-
kennen. Generell ist eine solche Situation
extrem selten, aber im Einzelfall miissen
auch untypische Ubertragungswege in
Betracht gezogen werden.

Etwas problematisch ist die STIKO-Emp-
fehlung fiir ,,Durch Kontakt mit HBsAg-
Tragern in einer Gemeinschaft (Kinder-
garten, Kinderheime, Schulklassen,
Spielgemeinschaften) gefihrdete Perso-
nen®. Eine Untersuchung aller Kinder in
diesen Gemeinschaften auf HBsAg ist
nicht vorgesehen oder sinnvoll. Auch ein
genereller Impfschutz kann nicht voraus-
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gesetzt werden, da es keine Vor- oder
Nachuntersuchung bei der Impfung gibt
und sich unter den Kindern unerkannt
HBsAg-Trager mit hoher Virdmie befin-
den konnen. Besser wire eine Impfung
dieser gesamten Berufsgruppe.

Kindergirten. In Kindergirten ist es
schon éfters zu Ubertragungen zwischen
den Kindern oder auf das Personal ge-
kommen, mehr noch in Einrichtungen
fiir geistig behinderte Kinder. Im Kindes-
alter ist der Anteil der hochvirdmischen
HBV-Triger hoher und Speichel oder
Blut aus Bagatellverletzungen verbreite-
ter als im spdteren Lebensalter. Ein Biss
von einem hochvirdmischen HBV-Tréger
ist erwiesenermaflen ein sehr wirksamer
Ubertragungsweg. Aber auch in Kinder-
garten diirfte die Infektionsgefahr inzwi-
schen sehr gering sein, da die Durchimp-
fungsrate bei Vorschulkindern mittler-
weile bei 90% liegt (Epidem Bull
2011/16).

Schulen. Eine Studie aus den 1990er Jah-
ren belegt die geringe Ubertragungsgefahr
in der Schule. Das Umfeld von 29 hoch-
virdmischen Schiilern, die alle vom glei-
chen Virusstamm des oben erwidhnten
Gief8ener Ausbruchs infiziert worden
waren, wurden 5 Jahre beobachtet. Aus
den Familien der Kinder wurden in die-
ser Zeit 11 akute Hepatitis-B-Erkrankun-
gen gemeldet, da meist nur die Eltern
oder Geschwister, nicht aber andere Ver-
wandte und enge Freunde geimpft wur-
den. Unter den rund 600 Klassenkame-
raden wurde in 5 Jahren nur eine Uber-
tragung bekannt, die mutmafilich durch
intensives Kiissen wihrend einer Klas-
senfahrt zustande kam. Restriktionen in
Normalschulen sind also unnétig.

Pflegeheime. Unterschitzt wurde mog-
licherweise die Ubertragungsgefahr in

Pflegeheimen. Altere oder chronisch
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kranke Personen bendtigen héufiger
Blutuntersuchungen z. B. bei Diabetikern
und Korperpflegemafinahmen wie Fuf3-
pflege, die bei fehlerhafter Hygiene zur
Ubertragung von Patient zu Patient fithrt
(s. 0.). Aufnahmeuntersuchungen der
Heimbewohner und eine bessere Schu-
lung sowie Impfschutz des Personals
kénnten als mégliche Mafinahmen erwo-
gen werden.

Freizeitbeschiftigungen und Lebens-
stil. Ein oft diskutiertes Thema ist, wie
infektios eingetrocknetes Blut eines Vi-
rustragers ist, z. B. wenn Kinder in Parks
oder gar auf Spielplitzen sich an benutz-
ten Spritzennadeln stechen. Schimpan-
senversuche mit 10° ID5 in 0,1 ml 1:10
verdiinntem eingetrocknetem Plasma
zeigten, dass Eintrocknen und eine
Woche lagern bei Raumtemperatur die
Infektiositdt von HBV nicht wesentlich
verringert. Allerdings wurde die einge-
trocknete Probe 20 min mit 1ml physio-
logischer Salzlgsung 10 min wieder auf-
gelost und diese Probe den Schimpansen
intravenos verabreicht (Bond et al. 1983).
In der Praxis diirfte die Inokulation
durch z. B. durch einen Stich mit einer
trockenen, blutkontaminierten Nadel
deutlich weniger effizient sein. Aber mit
einer Ubertragung muss zumindest dann
gerechnet werden, wenn das Blut von
einem hochvirdmischen Trager stammte.
Insgesamt ist die Gefahr wohl eher ge-
ring. Ein Bericht aus Georgien (Butsash-
vili et al.2011) fand bei 33 Personen, die
sich mit im Freien herumliegenden Sprit-
zen verletzten, keine HIV- oder HCV-
Infektion und nur eine HBV-Infektion,
die aber mutmafilich von einem infizier-
ten Familienmitglied stammte.

HBV-Ubertragungen durch sportliche
Aktivitdten werden fiir sehr selten gehal-
ten und finden eher ,,off-the-field* statt
(Mast et al. 1995; Schoffl et al. 2011). Ira-
nische Ringer waren nicht signifikant

héiufiger Anti-HBc positiv als Sportler,
bei denen weniger Korperkontakt besteht
(Kordi et al. 2011). Ein in den 1970er Jah-
ren berichteter Vorfall, der aber auch
heute noch passieren konnte, war die
Infektion mehrerer Mitglieder einer
Pfadfindergruppe, die alle den gleichen
dornenreichen Wanderpfad nach einem
HBV-Trager begangen hatten.
Tétowierung und Piercing kénnen zur
Ubertragung fithren. Ein nicht mehr sehr
verbreiteter Brauch ist die ,,Blutsbriider-
schaft®, der aber sehr effizient zu einer
Ubertragung fiihrt.

Unfille und Straftaten. Die Gefihrdung
von Polizisten, Ersthelfern und Gefang-
nispersonal ist anerkannt. Die Moglich-
keit einer HBV-Ubertragung bei Explo-
sionen und Massenunfillen hat Eingang
in entsprechende Empfehlungen gefun-
den (Chapman et al. 2008). In der Tat
wurde kiirzlich eine Ubertragung zwi-
schen Opfern einer Explosion auf einem
Schiff mit Asylsuchenden beschrieben
(Italiano et al. 2011). In Israel werden
iiberlebende Opfer von Selbstmordatten-
taten regelhaft gegen Hepatitis B geimpft,
dain den Uberresten eines Titers HBsAg
gefunden wurde (Eshkol und Katz 2005)
sowie in einem dokumentierten Fall
durch penetrierende Knochensplitter bei
einem HBV-infizierten Attentéter Opfer
infiziert wurden (Braverman et al. 2002).

STABILITAT VON HBV UND
DESINFEKTION

HBV vertréagt Eintrocknen und ist auch
relativ hitzestabil. Pasteurisieren, d. h. Er-
hitzen auf 60°C fiir 10 h reduziert die In-
fektiositit nur um den Faktor 10%. Erhit-
zen auf 100° inaktiviert aber innerhalb
einer Minute HBV vollstandig. Die exak-
te Validierung von Desinfektionsmitteln
ist heute schwierig, da die Infektiositit
nur in kaum verfiigbaren Tiermodellen
gemessen werden kann (s. 0.). In den
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1980er Jahren wurde im Schimpansen-
versuch die Wirksambkeit der wichtigsten
Desinfektionsmittel auch auf eingetrock-
netes Blutplasma nachgewiesen (Bond et
al. 1983). Ein Ersatzparameter fiir die In-
fektiositat ist die Integritit der HBV-
DNA, die mittels PCR sehr empfindlich
gemessen werden kann (Jursch et al.
2002), Diese Verfahren tduscht jedoch
vielleicht eine zu hohe Tenazitdt vor und
somit werden unnoétig scharfe Desinfek-
tionsbedingungen ermittelt.

Ein mehrfach eingesetztes Modellvirus
ist das verwandte Enten-HBV (DHBYV, D
fiir Duck), das sowohl in Entenbruteiern
als auch in Entenleberzellkulturen emp-
findlich nachgewiesen werden kann
(Sauerbrei et al. 2005). Noch nicht publi-
zierte Vergleiche der Autoren zwischen
DHBYV und humanem HBV zeigen, dass
beide Viren eine dhnliche Tenazitit
haben und auch gegen Mittel mit be-
schrankter Viruzidie empfindlich sind.
Da der Lipidgehalt der HBV-Hiille fiir
die Infektiositat essenziell ist (Bremer et
al. 2009) sind detergenzienhaltige Mittel
zur Desinfektion geeignet. Entscheidend
ist, dass das Desinfektionsmittel auch das
Innere von groberen Verunreinigungen
(geronnenes Blut, Gewebestiickchen)
erreicht und nicht von den grofien Pro-
teinmengen des Bluts oder des Gewebes
abgebunden wird. Daher sollte immer
vor oder zumindest gleichzeitig mit der
Desinfektion eine Reinigung der zu des-
infizierenden Gegenstiande erfolgen.

BEDEUTUNG DER THERAPIE

Die antivirale Therapie ist eine Moglich-
keit, die Infektiositdt eines HBV-Tragers
wesentlich zu verringern. Das erste ver-
fiigbare Mittel Lamivudin war eher
méfig wirksam und von rascher Resis-
tenzentwicklung begleitet, wenn die an-
fangliche Viruskonzentration sehr hoch
war. Das nichste Mittel Adefovir war ins-

gesamt relativ unwirksam. Ubertragun-
gen von resistenten HBV-Mutanten sind
vereinzelt beschrieben worden, jedoch
scheint die Infektiositét der Varianten ge-
ringer als die des entsprechenden Wild-
typs zu sein (Billioud et al. 2012). Die
neueren Mittel Entecavir und Tenofovir
bewirken bei den meisten Patienten
schon nach wenigen Wochen oder Mo-
naten ein Absinken der Viruslast unter
die Nachweisgrenze der Real-Time-PCR.
Bei einigen Patienten bleibt die Viruslast
bei Werten um 10* Genomen/ml, was
aber nur noch einer geringen Ubertra-
gungsgefahr entspricht. Resistenzen sind
bei Tenofovir bislang kein Problem, bei
Entecavir nur, wenn vorher eine Lamivu-
din-Resistenz bestand. Ein generelles
Problem ist, dass die Therapie meist auf
Dauer genommen werden muss und nur
bei Verschwinden auch des HBsAg ein
Absetzen erwogen werden kann. Eine
echte Ausheilung der chronischen Hepa-
titis B kann jedoch nur mit der Beseiti-
gung der HBV-infizierten Leberzellen
durch ein aktives Immunsystem erfolgen.
Dieses Ziel kann bei geeigneten Patienten
mit einer 6-12 monatigen Interferon-
Therapie (heute bevorzugt mit pegylier-
tem Interferon) angestrebt werden. Die
Erfolgsaussichten auf dauerhafte Heilung
liegen 6 Monate nach Therapie-Ende bei
ca. 30 %.

SCHUTZWIRKUNG DER IMPFUNG

Die Pravalenz und Inzidenz der Hepatitis
B hat weltweit und insbesondere auch in
Deutschland stark abgenommen. Dies ist
nicht nur, aber zu einem wesentlichen
Teil der Hepatitis-B-Impfung zu verdan-
ken. Die Schutzwirkung ist allerdings nur
gegeben, wenn der Geimpfte in den Wo-
chen nach der letzten Dosis eine sicher
nachweisbare Menge an Anti-HBs, per
Definition >10 IU/L, gebildet hat. Eine
schwache Anti-HBs Antwort wird bei
folgenden Faktoren gefunden: méannli-

ches Geschlecht, Ubergewicht, fortge-
schrittenes Alter, Rauchen, Diabetes,
HIV-Infektion. Hier sind Kontrollen und
weitere Impfungen doppelt wichtig. Je-
doch wird die Nachkontrolle oft ver-
saumt. Um auf der sicheren Seite zu sein,
empfiehlt man fiir Personen mit erhéh-
tem Risiko eine baldige Wiederimpfung
bei Werten <100 IU/L (Epidem Bull
2010/30).

Ein spaterer Abfall des Anti-HBs wiére an
sich unbedenklich, da bei Exposition die
dann resultierende okkulte HBV-Infek-
tion zu einer Boosterung des Anti-HBs
ohne klinische Erkrankung fiihrt (Stra-
mer et al. 2011). Es gibt jedoch Hinweise,
dass auch diese OBI persistieren und re-
aktivieren kann bis hin zur maximalen
Virdmie. Ein vollstindiger Schutz auch
gegen OBI wire wiinschenswert und er-
reichbar. Gegen den homologen Genotyp
des Impfstoffs A2 schiitzen schon 10
IU/L Anti-HBs vollstindig, fiir die welt-
weit hundertmal hédufigeren anderen
Genotypen sind mutmaf3lich >100 IU/L
erforderlich (Stramer et al. 2011). Wie-
derimpfungen bei abgesunkenen Anti-
HBs-Werten sind also fiir Personen mit
erhohtem Risiko sinnvoll, wenn auch
international nicht empfohlen. Eine
Nachbesserung des Impfstoffs wire eine
Option (Gerlich und Glebe 2010). Mit
optimierten Hepatitis-B-Impfungen wire
mutmafilich eine Eradikation der Hepa-
titis B erreichbar. Bis dahin miissen Pra-
vention und Therapie die Infektiositat
weiter einddmmen.
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