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FALL 1
beschreibt eine Patientin mit einer chro-
nischen HBeAg positiven Hepatitis B mit 
gering erhöhten Transaminasen und mo-
derater Virämie. Wahrscheinlich liegt ein 
gering-aktive chronische Hepatitis B vor. 
Die Transmission erfolgte bei der jungen 
Vietnamesin, deren Mutter auch an einer 
HBV Infektion leidet, mit hoher Wahr-
scheinlichkeit während der Geburt (verti-
kale Transmission). In diesen Fällen entwi-
ckelt sich initial meist eine HBeAg positive 
chronische HBV Infektion (sogenannte 
„immuntolerate“ HBV Infektion), die im 
Erwachsenenalter dann oft in eine „im-
munaktive“ chronische HBeAg-positive 
Hepatitis übergeht.
Ein chronischer Verlauf muss angenom-
men werden, da bereits vor 5 Jahren eine 
HBV Infektion diagnostiziert worden 
war. Würde diese Information nicht vor-
liegen, wäre auch eine akute Infektion 
denkbar, mit jetzt rückläufigen Transami-
nasen und möglicherweise beginnender 
Serokonversion. Es wäre interessant zu 
wissen, ob die Patientin bereits anti-HBe-
Antikörper entwickelt hat, die auch 
gleichzeitig beim Nachweis von HBeAg 
bei Patienten mit beginnender HBeAg-
Serokonversion vorliegen können.
Das HBsAg ist der erste HBV-Seromarker, 
der bei einer HBV Neuinfektion ca. 2-10 
Wochen nach der HBV-Exposition nach-
gewiesen werden kann. Bei Personen mit 
selbstlimitierender Infektion verschwindet 
das HBsAg innerhalb von 4-6 Monaten, 

meist assoziiert mit dem Auftreten von 
anti-HBs Antikörpern. Das Erscheinen der 
anti-HBs Antikörper zeigt somit in aller 
Regel die Ausheilung der HBV Infektion 
und Entwicklung einer HBV Immunität an.
Die Koexistenz von HBsAg und anti-HBs 
ist eine ungewöhnliche serologische Kon-
stellation in der klinischen Praxis, die je-
doch bereits seit 1976 bekannt ist (1; Ar-
nold et al. 1976). Inzwischen existieren 
weltweit zahlreiche große epidemiolo-
gische Studien, die die Koexistenz von 
anti-HBs bei HBsAg-positiven Patienten 
in einer Frequenz von ca. 2-10% beschrei-
ben.2-6 Mutationen im HBV Genom, die 
eine Selektion von HBsAg „immune- 
escape“ Varianten ermöglichen, konnten 
in der Mehrzahl der Fälle mit Koexistenz 
von HBsAg und anti-HBs nachgewiesen 
werden.3,6-10 Von besonderer Relevanz sind 
hierbei vor allem HBV „escape“ Mutanten 
innerhalb der S Region (major hydrophilic 
region) sowie Deletionsmutationen in the 
pre-S Region.7, 11 Neben Änderungen der 
Struktur und Antigenität des HBsAg 
durch Mutationen im HBV S-Gen können 
auch andere Ursachen für die Koexistenz 
verantwortlich sein: 
1.Eine anti-HBs Subtyp Unspezifität zum 

Beispiel durch eine HBV Superinfektion 
mit einem neuen (zweiten) HBV Serotyp 
und somit einer „falschen“ unspezi-
fischen anti-HBs Response gegenüber 
dem nicht-homologen HBsAg der Erst-
infektion. 

2. Eine HBV-Reaktivierung unter Immun-
suppression und 

3. kann auch ein falsch positiver Anti-HBs-
Test nicht ausgeschlossen werden.7, 12 

Die klinische Bedeutung der Koexistenz 
von HBsAg und anti-HBs ist nicht eindeu-
tig geklärt. Eine höhere Prävalenz von 

anti-HBs Antikörpern konnte jedoch bei 
Patienten mit aktiver chronischer Hepati-
tis B im Vergleich zu inaktiven HBsAg-
Trägern nachgewiesen werden13, und die 
Persistenz von anti-HBs war mit einem 
höheren Risiko für die Entwicklung einer 
fortgeschrittenen Fibrose und eines HCC 
assoziiert.3,5,13,14

Procedere: Im Fall 1 sollte die HBeAg, an-
ti-HBe und anti-HBs Konzentrationen und 
die HBV DNA nochmals nach 3 Monaten 
bestimmt werden. Ist es nicht zu einer 
HBeAg-Serokonversion gekommen und 
bestätigt sich die HBeAg-positive chro-
nische Hepatitis B und so ist unabhängig 
von der anti-HBs Konzentration eine anti-
virale Therapie indiziert, da einiges dafür 
spricht, dass die chronische Hepatitis B bei 
Koexistenz von anti-HBs ein höheres 
Krankheitsprogressionsrisiko besitzt. 

FALL 2
beschreibt eine junge Patientin, die offen-
bar im Rahmen ihres Drogenkonsums im 
September 2015 eine akute HBV Infektion 
erlitten hat mit chronischem Verlauf. Ein 
Jahr später wurde bei Nachweis einer deut-
lichen Hepatitisaktivität mit 5-fach erhöh-
ten ALT Werten und hoher Virämie eine 
antivirale Therapie mit Tenofovir begon-
nen. Der HBeAg Status ist nicht dokumen-
tiert. Zwei Jahre nach Therapiebeginn und 
unter regelmäßiger Medikamenteneinnah-
me ist es zu einem Verlust von HBsAg ge-
kommen, jedoch lässt sich trotz Negativität 
für HBsAg eine geringe Hepatitis B Virä-
mie nachweisen. Anti-HBs Konzentrati-
onen wurden nicht bestimmt.  
Der anhaltende Nachweis von HBV-Ge-
nom in der Leber mit oder ohne Nachweis 
von HBV-DNA im Serum bei HBsAg-ne-
gativen Personen wird als okkulte HBV In-
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Doch was, wenn trotz anti-HBs bzw. HBs-Verlust noch Viren vorhanden sind? 



35HIV&more 4/2018

KASUISTIK

fektion bezeichnet.15-17 Anhand der serolo-
gischen Konstellation ist es möglich, ver-
schiedene Varianten der OBI voneinander 
zu unterscheiden (siehe Abb.). Die Ursa-
chen der fehlenden HBsAg Produktion 
trotz Nachweis Replikations-kompetenten 
HBV-Genoms sind im Detail nicht gut 
verstanden, aber es gibt Hinweise, dass so-
wohl immunologische als auch virologi-
sche Faktoren eine Rolle spielen. Be-
stimmte virale S-Antigen Mutationen kön-
nen sowohl zu einer verminderten Sekre- 
tion viraler Partikel führen, als auch zu 
einer verminderten Bindungsaffinität ge-
genüber den in kommerziellen Tests ver-
wendeten anti-HBs-Antikörpern.18,19 Auch 
die Sensitivität der HBsAg Tests kann für 
den fehlenden Nachweis von HBsAg ver-
antwortlich sein. Mittels hochsensitiver 
HBsAg-Tests (Luminpulse HBsAg-HQ, 
Fujirebio), der im Vergleich zu den bishe-
rigen Tests eine ca. 10-fach höhere Sensiti-
vität besitzt, können in bis zu 30% aller 
OBI-Fälle niedrige HBsAg Konzentration 
nachgewiesen werden.20,21 Eine Vorbehand-
lung der Proben zum Lösen von Immun-
komplexen erhöht die Rate positiver HBsAg 
Nachweise zusätzlich, so dass HBsAg-anti-

HBs Immunkomplexe auch eine Ursache 
für den fehlenden HBsAg Nachweis bei 
OBI-Patienten darstellen können.22 
Klinische Relevanz hat die OBI vor allem in 
der Transfusionsmedizin. HBV-Übertra-
gungen durch Blut- und Blutprodukte  
HBsAg-negativer aber HBV-DNA-positiver 
Spender waren der Grund ein generelles 
HBV-DNA Screening einzuführen. Reakti-
vierungen der OBI mit Entwicklung einer 
fulminanten Hepatitis sind unter immun-
suppressiver Therapie gut dokumentiert. 
Darüber hinaus scheint die OBI vor allem 
bei Patienten mit chronischen Lebererkran-
kungen (z.B. chronische Hepatitis C) einen 
signifikanten Risikofaktor für die Fibrose-
progression und HCC-Entwicklung darzu-
stellen (siehe Übersicht 15, 17).
Procedere: Im Fall 2 zeigt sich jetzt ca. 2 
Jahre nach antiviraler Therapie ein HBsAg-
Verlust mit Nachweis von anti-HBs in einer 
Konzentration von 110 IU/ml. Trotz feh-
lendem Nachweis von HBsAg ist die HBV 
DNA gering erhöht im Serum nachweisbar. 
Es liegt also aktuell eine okkulte HBV Infek-
tion (OBI) vor. Zusätzlich besteht ein Zu-
stand nach HCV Infektion (offenbar spon-
tane Elimination). Der Befund gering nach-

weisbarer HBV-DNA bei Verlust von HBs 
Ag und Bildung von anti-HBs ist im Rah-
men der Therapie-induzierten Elimination 
als transientes Phänomen vorstellbar (Abb.).
Es wäre zu empfehlen die Parameter noch-
mals zu kontrollieren. Es ist nicht unwahr-
scheinlich, dass im weiteren Verlauf die 
HBV DNA negativ getestet wird. Ich würde 
dann aufgrund der erfolgten Serokonversi-
on noch eine Konsolidierungstherapie über 
6-12 Monate durchführen; dann kann die 
Therapie beendet werden. Selbst bei gering 
erhöhten HBV-DNA Konzentrationen wäre 
bei bestätigter HBsAg-Serokonversion ein 
Auslassversuch gerechtfertigt unter engma-
schiger Kontrolle von HBsAg quantitativ, 
anti-HBs, HBV DNA und Transaminasen.
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