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Zusammenfassung
Wir geben einen Überblick über die klinische Epidemiologie der Hepatitis B in
der Schweiz, über die Struktur des Hepatitis B Virus und die serologische Dia-
gnostik und besprechen Prävention und Behandlung. Die wichtigsten Schluss-
folgerungen sind folgende:
1. Die Hepatitis B ist einer Prophylaxe gut zugänglich. Jugendliche sollten vor

Aufnahme der sexuellen Aktivität geimpft werden. Schwangere sollten auf
Hepatitis B getestet und gegebenfalls der Säugling aktiv und passiv immuni-
siert werden.

2. Bei einer akuten Hepatitis B muss die Umgebung abgeklärt und gegebenen-
falls geimpft werden. Eine Behandlung ist nicht notwendig.

3. Bei der chronischen Hepatitis B stehen die Interferone und zur Zeit das La-
mivudin als Virostatika zur Verfügung. Vor- und Nachteile der verschiedenen
Therapieformen werden diskutiert.
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Die Hepatitis B ist weltweit mit 400
Millionen Infizierten eines der grössten
infektiologischen Probleme [1]; in der
Schweiz rechnet man mit ca. 20 000 Vi-
rusträgern. Die Zahl der dem BAG
jährlich gemeldeten Fälle von akuter
Hepatitis B nahm zwar anfangs der
90er Jahre ab, stagniert aber seit 1995
bei 200–250/Jahr. 
Mit der selektiven Impfung von Perso-
nen mit Risikoverhalten war 1980 be-
gonnen worden, mit der generellen
Impfung aller Kinder zwischen 12 und
15 Jahren 1998.
In der Schweiz sind aktuell zwei Me-
dikamente zur Behandlung der Hepati-
tis B registriert, nämlich �-Interferon
(zwei Präparate) und Lamivudin. Dane-
ben hat das Famciclovir Aktivität gegen
das HBV, ist jedoch vom Bundesamt
für Sozialversicherungen für diese Indi-
kation nicht zugelassen. Mit der Ein-
führung weiterer Virostatika ist in den
nächsten Jahren zu rechnen. Ziel dieser
Übersicht ist es, kurz wesentliche Ei-
genschaften des HBV, den natürlichen
Verlauf der Infektion und die Diagno-
stik zu beleuchten und auf die aktuelle
und zukünftige Behandlung sowie die
Impfung einzugehen.

Epidemiologie der 
Hepatitis B in der Schweiz
Die Übertragung erfolgt sexuell und
über kontaminiertes Blut. Daneben ist
die vertikale Übertragung von Mutter
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einen Rückgang der Übertragung via
i.v. Drogenabusus von 50% auf 16%
zurückzuführen. Die wichtigste betrof-
fene Gruppe sind heute Personen mit
ungeschützten sexuellen Kontakten mit
wechselnden Partnern ungeachtet der
sexuellen Orientierung. Da nicht jede
HBV-Infektion zu einer klinisch mani-
festen akuten Hepatitis führt, ist die
Zahl jährlicher Neuinfektionen grösser.
Zur Prävalenz in der Schweiz liegen
wenig publizierte Daten vor. Gemäss
Daten 1998/99 wurde bei 115/100 000
Erstspendern von Blut HbsAg nachge-
wiesen, wobei der freiwillige Selbstaus-
schluss von Personen mit erhöhtem Ri-
siko zu berücksichtigen ist. Gemäss ei-
ner Datenanalyse 1997–1999 betrug die
HBs-Ag-Inzidenz bei Mehrfachspen-
dern 1.64/100 000. In einer Prävalenz-
studie bei Schwangeren liessen sich
anti-HBc bei 3.3% der Schweizerinnen
und bei 13.5% der Ausländerinnen
nachweisen [2]. Im Detail zeigten
0.77% HBs-Ag, 1.2% «anti-HBc al-
lein» und 5.2% anti-HBs (Immunitität).
Die höchste Durchseuchung existiert
nach wie vor bei i.v. Drogenkonsumen-
ten: Die Prävalenz für alle Marker be-
trägt – je nach Konsumdauer und -in-
tensität 30–70%, wovon 4–10% HBsAg
haben, 40–50% anti-HBs und 30–40%
«anti-HBc allein» (PJ Grob, nichtpubli-
zierte Beobachtungen und [3].

auf Kind während der Geburt vor allem
in der zweiten und dritten Welt nach
wie vor eine wichtige Quelle.
Bezüglich der Inzidenz (Abb. 1) erhält
man die zuverlässigsten Daten aus dem
Schweizerischen Meldewesen (Mel-
dung aller Laboratorien, ergänzt durch
Meldung der behandelnden Ärzte); dort
zeigt sich ein deutlicher Rückgang der
Inzidenz der akuten Hepatitis B.
In absoluten Zahlen wurden 350–500
Fälle/Jahr zwischen 1988 und 1995 ge-
meldet. Diese verminderten sich auf
200–250 Fälle/Jahr zwischen 1996 und
1999. Diese Reduktion ist vor allem auf

Summary
This article gives an overview on the clinical epidemiology of hepatitis B in
Switzerland. It considers structure of the hepatitis B virus, serologic diagnosis
of hepatitis B and its prevention and treatment. The main conclusions are as
follows:
1. Hepatitis B prophylaxis is available. Juveniles should be vaccinated before

taking up sexual activity. Pregnant women should be tested and their
offspring immunised actively and passively when there is evidence of infec-
tion.

2. In cases of acute hepatitis B contact persons should be tested and vaccinated
where appropriate. Treatment is not indicated.

3. For the treatment of chronic hepatitis B interferons and lamivudine are cur-
rently available. Advantages and shortfalls of the different forms of treat-
ment are discussed.

Key words: mortality – morbidity – interferon – lamivudin – vaccination

Abb. 1: Inzidenz der akuten Hepatitis in der Schweiz (n/100 000) für Männer (�)
und Frauen (▫); gezeichnet nach 'Infektionskrankheiten in der Schweiz 1999' BAG.
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Hepatitis B Viren «a» gemeinsam ist.
Im Laufe einer HBV-Infektion können
verschiedene Mutationen in praktisch
allen Genbereichen auftreten. Klinisch
von besonderer Bedeutung sind Muta-
tionen in der PreS/S Region (Impfresis-
tenz) und in der Precore/Core Region;
diese können mit einem veränderten In-
fektionsverlauf assoziiert sein.

Pathogenese der HBV-Infektion
Das Hepatitis B Virus infiziert vor al-
lem Hepatozyten und repliziert auch
dort. Es schädigt in der Regel die Wirts-
zelle nicht direkt, d.h. es ist nicht zyto-
pathogen. Um das Virus zu eliminieren,
sind komplexe Immunmechanismen
notwendig [1]. Dazu müssen virale
Peptide zusammen mit MHC Klasse I
Antigenen Lymphozyten präsentiert
werden; zytotoxische Lymphozyten er-
kennen dann befallene Wirtszellen und
eliminieren diese – unter Mithilfe von
Zytokinen (�-Interferon und Tumor-
nekrosefaktor-�) durch Apoptose. Das
delikate Gleichgewicht zwischen Virus-
replikation und Immunantwort ent-
scheidet darüber, ob die Infektion
asymptomatisch verläuft, sich als ikteri-
sche oder anikterische Hepatitis äussert,
ob sie selbstlimitiert – mit Entstehung
einer Immunität – oder chronisch ver-
läuft. So führt z.B. die perinatale Infek-
tion kaum je zu Symptomen, aber fast
immer zu einer chronischen Infektion
(fehlende/ungenügende Immunabwehr,
Toleranzbildung), während die Infek-
tion eines gesunden Erwachsenen in
90–95% selbstlimitiert ist und nur in ca.
30–50% zu Symptomen einer akuten
Hepatitis führt.

Diagnostik der Hepatitis B
In der Diagnostik werden die Antigene
HBs, HBe und die entsprechenden An-
tikörper, anti-HBs und anti-HBe gemes-
sen. Hinzu kommt die Bestimmung von
anti-HBc; als IgG/IgM ist es ein nützli-
cher Screeningtest. Die Bestimmung
des anti-HBcIgM kann zur Frühdiagno-
se einer akuten Hepatitis B nützlich
sein, ist allerdings auch bei Reaktivie-
rungen gelegentlich nachweisbar. Die

face-Antigen (HBsAg). Das Pre-Core/
Core-Gen programmiert für das wesent-
liche Eiweiss der inneren Hülle (Nu-
kleokapsid; HBcAntigen) und das HBe-
Antigen. Die P- und X-Gene sind we-
sentlich zur Bildung regulatorischer
Faktoren der Virusreplikation und der
DNA-Polymerase.

HBV Geno- und Serotypen und Mutanten
Vom Hepatitis-B-Virus sind mindestens
sechs Genotypen bekannt (A-F); in Eu-
ropa kommen vor allem die Genotypen
A und D vor. Es gibt auch Subtypen
und insbesondere Serotypen, die weiter
zum Polymorphismus beitragen. Unter
den Serotypen sind Europa adw2,
ayw1, ayw2 und ayw4 häufig. Wesent-
lich für Diagnostik und Herstellung von
Impfstoffen ist die Tatsache , dass allen

Struktur und Pathogenese
Struktur
Die Hepatitis B wird durch ein DNA
Virus aus der Familie der Hepadna-Vi-
ren verursacht. Das Virus besteht aus
einem Genom, welches in eine innere
Hülle von Glykoproteinen eingebettet
ist, umgeben von einer äusseren Hülle
(Abb. 2). Beim Genom handelt es sich
um eine zirkuläre, z.T. doppelsträngige
DNA mit ungefähr 3200 Basenpaaren.
Das Genom kodiert für verschiedene
virale Eiweisse: Pre-S(1+2) und S-Gen
kodieren für drei Hülleneiweisse, die
man «large Protein» (PreS1), «middle
Protein» (PreS2) und «major Protein»
(S) nennt. Diese drei Proteine enthalten
das für die Impfstoff-Herstellung und
für die Diagnostik wichtige HB-sur-

Abb. 2: Schematische Darstellung des Hepatitis B Virus.
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HBV-DNA begleitet; der Patient ist da-
mit ein sogenannt «gesunder» Träger
geworden. Bei einigen Patienten persis-
tieren auch nach dieser partiellen Sero-
konversion hohe Transaminasen und
hohe Replikationsraten. Dies ist meist
der Selektion von Mutanten im prae-
Core Bereich des HBV-Genoms zuzu-
schreiben [5,6]. Verschiedene Mutanten
in allen HBV-Genbereichen sind heute
bekannt. Sie können teilweise die sero-
logischen Abläufe verändern, u.a. in-
dem sie die Expression von HBeAg und
HBsAg verhindern oder mutiertes HBs-
Ag mit den üblichen Tests nicht mehr
nachweisbar sind. Solche Ereignisse
sind aber selten; die routinemässige Be-
stimmung von Mutanten ist noch nicht
möglich.
Die typischen serologischen Konstella-
tionen sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst. Bei der Suche nach Hepatitis B
empfiehlt sich initial eine Bestimmung
von anti-HBc und HBs; je nach Kon-
stellation können dann die in Tabelle 1
empfohlenen Tests nachbestellt werden.

Natürliche Geschichte der
Hepatitis B Virus Infektion
Der natürliche Verlauf einer HBV-In-
fektion ist sehr variabel; es fehlen gros-
se repräsentative Verlaufsstudien insbe-
sondere solche aus neuer Zeit, die die
Auswirkungen prophylaktischer und
therapeutischer Massnahmen miteinbe-

scheinen von HBs-Ag wird auch anti-
HBc der Klasse IgG nachweisbar (die
kommerziellen Anti-HBc-Screening-
tests erfassen IgG und IgM Antikörper).
Nach Verschwinden von HBs-Ag er-
scheint das anti-HBs, allerdings erst
nach einigen Wochen (diagnostische
Lücke).
Bei einer Chronifizierung der Infektion
persistieren HBs-Ag und HBe-Ag. Spä-
ter kommt es zu einer partiellen Sero-
konversion (Verschwinden von HBe
und Erscheinen der entsprechenden An-
tikörper); dies tritt in 5–15 % der Fälle
pro Jahr auf [4]. Dieses Phänomen wird
häufig von einer Normalisierung der
Transaminasen und einem massiven
Abfall der zirkulierenden Kopien von

Bestimmung der HBV DNA kann mit-
tels nicht-amplifzierender Hybridisie-
rung (Detektionsgrenze 106–108 Ko-
pien/ml) erfolgen. Zunehmend kommt
die empfindlichere quantitative PCR
zur Anwendung (Messgrenze ~200 Ko-
pien/ml). Es ist davon auszugehen, dass
durch Weiterentwicklung die Sensiti-
vität der PCR-Methoden noch weiter
gesteigert werden kann. Die Bestim-
mung verschiedener HBV-Mutanten ist
vorläufig noch Forschungsinstitutionen
vorbehalten, jedoch werden bald kom-
merzielle Tests zur Verfügung stehen.
Der typische Verlauf von HBV-Markern
ist in Abbildung 3 dargestellt. Bei einer
neuen HBV-Infektion erscheinen zuerst
HBs-Ag und HBeAg; praktisch mit Er-

Übersichtsartikel

Abb. 3: Typischer Verlauf des zeitlichen Auftretens von serologischen Markern bei
der Hepatitis B.

Tab. 1: Serologie der Hepatitis B in verschiedenen Stadien. Die in Klammer gesetzten Tests müssen bei Verdacht
auf die entsprechende Konstellation nicht durchgeführt werden.

Parameter Akute Hepatitis Chronische Chronische «anti-HBc «Gesunder» Status nach
Hepatitis Hepatitis allein» Träger Hepatitis B
Wildtyp Praecore Mutante

ALT ��� � � Meist normal normal Normal

HBs pos Pos pos neg pos neg

Anti-HBs neg Neg neg neg neg pos

HBe (pos) Pos neg (neg) (neg) (neg)

Anti-HBe (neg) Neg pos (pos) (pos) (pos)

Anti-HBc IgM IgG/IgM IgG IgG IgG IgG

HBV-DNA (���) � bis ��� � bis ��� (30 % �) (�) (neg)
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Alkoholkonsums [18] aufmerksam ge-
macht werden. Kontaktpersonen sollten
entsprechend abgeklärt und gegebenen-
falls geimpft werden.

«Anti-HBc allein»
Diese Konstellation (Tab. 1) wird so-
wohl in der gesunden Bevölkerung wie
in bestimmten Kollektiven von Perso-
nen mit erhöhtem Infektionsrisiko, wie
z.B. bei Patienten mit chronischer He-
patitis C, häufig gefunden (Zusammen-
fassung in [19]). Solche Patienten sind
als infektiös zu betrachten, haben doch
30 % nachweisbares Genom im Blut; in
der Leber kann HBV-DNA sogar in 2/3

der Patienten nachgewiesen werden,
insbesondere wenn die Transaminasen
erhöht sind. Eine Umgebungsabklärung
ist angezeigt. Bei normalen Transami-
nasen erübrigen sich Leberbiopsie und
Therapie. Patienten mit erhöhten Trans-
aminasen sollten auf andere Leber-
krankheiten, insbesondere auf Hepatitis
C untersucht werden. Therapieempfeh-
lungen können zur Zeit nicht abgege-
ben werden.

Chronische Hepatitis B
Bei Patienten mit einer chronischen He-
patitis B besteht eine deutliche Über-
sterblichkeit: In einer alten Studie war
das Fünf-Jahresüberleben bei Patienten
mit milder histologischer Läsion (da-
mals chronisch persistierende Hepatitis
genannt) 97%, bei histologischer Akti-
vität 86% und beim Vorliegen einer
Zirrhose 55% [20]. In einer neuen, pro-
spektiven Studie an über 300 Patienten
fanden De Marco et al. [21] eine Über-
sterblichkeit von 5.2 (Abb. 4). Eine
günstige Prognose war assoziiert mit
jüngerem Alter bei der Diagnose, Ab-
wesenheit von Zirrhose auf der ersten
Biopsie und anhaltender Normalisie-
rung der Transaminasen [21].
Liegt eine Zirrhose vor, ist die fünf Jah-
res-Überlebenswahrscheinlichkeit glo-
bal 71%; bei kompensierter Zirrhose
verbessert sich dies auf 84%, nimmt je-
doch beim Vorliegen von Dekompensa-
tionszeichen auf 14% ab [22]. In einer
europäischen Multicenter Studie an 366
Patienten mit einer mittleren Beobach-

Krankheit, die keiner Therapie bedarf
[10]. In weniger als 1% verläuft sie ful-
minant; Hepatitis B ist für ungefähr 6%
der fulminanten Hepatitiden verant-
wortlich [11].
Lediglich bei 5–10% der Erwachsenen
mit akuter Hepatitis B wird die Infek-
tion chronisch. Auch bei «ausgeheilter»
Hepatitis B oder «Status nach Hepatitis
B» mit nachweisbarem anti-HBs kann
das Virus persistieren [12,13]; deswe-
gen sollten alle Patienten mit Hepatitis
B Markern als potentiell infektiös be-
trachtet und Sexualpartner/-innen sowie
im selben Haushalt lebende Personen
entsprechend durch Impfung geschützt
werden. Diese Forderung wird auch
durch die Möglichkeit der Reaktivie-
rung – spontan [14] oder typischerwei-
se nach Chemotherapie oder Entzug
von Immunsuppressiva (für weitere Li-
teratur siehe http://www.ikp.unibe.ch/
lab2/chbreac.html) – unterstützt.

Der «gesunde HBs-Ag Träger»
In westlichen Ländern ist die Prognose
des «gesunden» Trägers ausgezeichnet
[15,16,17]. Insbesondere ist die Gefahr
des hepatozellulären Karzinoms in un-
seren Breitengraden deutlich geringer
als in Ostasien [17]. Ein entsprechendes
screening ist deshalb in der Schweiz
wahrscheinlich nicht angezeigt. Eine
Behandlung erübrigt sich ebenfalls, je-
doch sollten Patienten auf die Möglich-
keit der Reaktivierung, ihre Infektio-
sität und die Gefahr des regelmässigen

ziehen. Einige Daten sind in Tabelle 2
zusammengefasst.
Die wichtigste Determinante ist das Al-
ter des Patienten bei der Infektion: wird
sie bei der Geburt durch vertikale
Transmission erworben – wie dies im-
mer noch in vielen Ländern der zweiten
und dritten Welt häufig der Fall ist – re-
sultiert sehr oft (bis 90%) der chroni-
sche Trägerstatus; eine akute Hepatitis
tritt in weniger als 5% der Fälle auf.
Auch bei Infektion in den ersten Le-
bensjahren kann häufig chronisches
Trägertum entstehen, wenn auch deut-
lich weniger oft als bei der vertikalen
Übertragung.
Der Infekt beim Adoleszenten und Er-
wachsenen führt in 25–50% zu einer
akuten Hepatitis; dabei ist mit einer
Spontanheilung (Verlust von HBV-
DNA, HBs und Entwicklung von anti-
HBs) in 90–95% zu rechnen. Die restli-
chen 5–10% entwickeln eine chroni-
sche Hepatitis B (erhöhte ALT und Per-
sistenz von HBV-DNA und HBs minde-
stens drei Monate nach Dokumentation
der Infektion) oder werden Träger (nor-
male ALT, jedoch Persistenz von HBs-
Antigen; siehe unten). 10–20% (oder
2–4 % aller je Infizierten) entwickeln
eine chronische Hepatitis. In weniger
als einem Prozent der Patienten kommt
es zu einer fulminanten Hepatitis.

Akute Hepatitis B
In der Regel ist die akute Hepatitis B
beim Erwachsenen eine selbst-limitierte

Übersichtsartikel

Tab. 2: Vergleichszahlen epidemiologischer Schätzungen 
(in % aller HBV-Infektionen)

USA/CDC 1994 [7] Italien 1992[8] Europa 1995 [9]

Akute Hepatitis 30–40 25 40

Chronischer Träger 9–14 10 4–8

Klinische Folgen
– chronische Hepatitis – – 3–4
– Leberzirrhose – – 2
– Leberzellkarzinom 0,3–0,5 – 0,5

Mortalität
Akute Hepatitis 0,1–0,2 0,25 0,05
Zirrhose 1,0–1,3 –
Leberzellkarzinom 0,3–0,5 0,5
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von Interferon bei chronischer Hepatitis
B vom wild type. Tiné et al. berichten
über 22 Studien an 1290 Patienten [24]
und Wong und Kollegen über 15 Studi-
en an 837 Patienten; die wichtigsten
Daten der Meta-Analyse von Wong
sind in Abbildung 5 dargestellt [25].
Beide Meta-Analysen kommen zu ähn-
lichen Schlussfolgerungen:
1. Die Serokonversionsrate HBe zu an-

ti-HBe wird verdreifacht, wenn man
behandelte Patienten mit unbehan-
delten Kontrollen vergleicht [24,25].

2. Ein Verlust von HBs-Ag wird in
7.8% (vs 1.8% in Kontrollen) beob-
achtet [25].

3. Verlust der HBV-DNS wird in 37%
(versus 17% in Kontrollen) beobach-
tet [25].

4. Alle analysierten Studien waren auf
ein follow-up von maximal einem
Jahr angelegt. Tiné  et al. schlossen
deshalb 1993 zu Recht, dass ein gün-
stiger Effekt von Interferon auf harte
Endpunkte wie Tod oder Zirrhose
nicht nachgewiesen werden kann
[24].

Dieser Mangel wurde mit Hilfe einiger
Langzeitstudien unterdessen behoben:
in Patienten aus Europa oder den
U.S.A. bleiben 95–100% anti-HBe ne-
gativ und 30 - 86% verlieren eventuell
das HBs-Ag [21,26,27]. Die Mortalität
wird verringert (Abb. 4; [21]). Bei Pati-
enten, die auf die Behandlung anspre-
chen, wird das Überleben deutlich ver-
bessert (Abb. 6, [26]).
Unklar bleibt die Wirkung auf die He-
patokarzinogenese: während einige Stu-
dien einen günstigen Effekt aufzeigten,
hielt dies einer Meta-Analyse nicht
stand [28]. Die Behandlung mit Inter-
feron ist kosteneffizient: in einer öko-
nomischen Analyse wurde die natürli-
che Geschichte über 30 Jahre einmal
konservativ und einmal pessimistisch
modelliert. Danach werden durch Inter-
feron für 1000 Patienten 18–31 Leben
gerettet und umgerechnet 50 000–
160 000 Franken gespart [29].
Bei der chronischen Hepatitis B vom
wild type konnten in verschiedenen Stu-
dien folgende Faktoren als günstig für
eine anhaltende Serokonversion identi-
fiziert werden:

kann erwartet werden, dass sich die
Prognose verbessert. Sekundäre Ziele
sind Verlust von HBs-Ag, HBV-DNS
und eine Verbesserung des histologi-
schen Bildes der Leberbiopsie. Vorgän-
gig einer Therapie sollte eine Leber-
biopsie durchgeführt werden: wegen
des Risikos einer hepatischen Dekom-
pensation bei Therapieerfolg darf eine
Zirrhose nicht verpasst werden. Des
weiteren geben die Expression von HBs
und anti-HBc wichtige Hinweise auf
die Immunlage des Patienten und be-
stimmen so die Wahl der Therapie, ins-
besondere die Dosierung und Dauer der
Gabe von Interferon.

Interferon
Die Wirksamkeit der Interferone wurde
schon in den 70er Jahren in kleinen
Studien dokumentiert. 1993 untersuch-
ten zwei Meta-Analysen die Wirkung

tungsdauer von sechs Jahren starben
23% der Patienten, davon 2/3 an hepati-
scher Dekompensation und 1/3 an einem
hepatozellulären Karzinom [23]; die 5-
und 10-Jahres-Überlebenswahrschein-
lichkeit war 84%, bzw. 68%. In allen
Studien war anhaltende Normalisierung
der Transaminasen und Serokonversion
von HBe zu Anti-HBe mit deutlich bes-
serem Überleben assoziiert.

Behandlung der
chronischen Hepatitis
Das Ziel der Therapie – Eradikation des
Virus – ist zur Zeit kaum erreichbar.
Aus den Überlegungen zur natürlichen
Geschichte geht hervor, dass das Ziel
eine partielle Serokonversion HBe-AG
zu anti-HBe und eine Normalisierung
der Transaminasen sein sollte. Damit

Übersichtsartikel

Abb. 4: Standardisierte Sterblichkeitsraten für verschiedene Konstellationen der
Hepatitis B. Gezeichnet nach di Marco et al. [21].

Abb. 5: Meta-Analyse von 15 klinischen Studien an 837 Patienten; gezeichnet nach
Wong et al. [25].
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ohne Behandlung von bis zwei Wo-
chen-Beginn mit Interferon) zu stei-
gern. In einer Meta-Analyse konnte
gezeigt werden, dass diese Massnahme
in Patienten mit niedriger ALT erfolg-
reich war [32]: die Sero-Konversions-
rate wurde mit Interferon von 18.4%
auf 48% gesteigert. Bei Patienten mit
fortgeschrittenen Läsionen kann dies je-
doch zu einer hepatischen Dekompen-
sation [33] und sogar zum Tod durch
fulminantes Leberversagen führen [34].
Während eine Behandlung mit Inter-
feron für den wild type eindeutig emp-
fohlen werden kann, ist die Sachlage
bei den anti-HBe positiven Patienten
weniger klar. Neben vielen offenen Stu-
dien sind bis anhin vier randomisierte
Studien publiziert [35,36,37,38], deren
Resultate in Abbildung 7 zusammenge-
fasst sind. Die Dauer der Behandlung
war 6–24 Monate. In einer kürzlichen,
allerdings retrospektiven, Analyse
konnten 18% von naiven oder wieder-
behandelten Patienten in anhaltender
Remission bezüglich HBV-DNA und
ALT gehalten werden [39]; dies war
deutlich besser bei längerer Behand-
lung. Die Rezidivrate ist hoch und ein
Rezidiv kann Jahre nach Behandlung
eintreten. Ob der natürliche Verlauf
günstig beeinflusst wird, ist ebenfalls
unklar; eine retrospektive Analyse zeig-
te verringerte Komplikationen und län-
geres Überleben bei Patienten, die eine
anhaltende Antwort bezüglich Trans-
aminasen und HBV-DNA aufwiesen
[39]. Es ist wahrscheinlich nicht ge-
rechtfertigt, alle anti-HBe positiven Pa-
tienten als homogene Gruppe zu be-
trachten, da verschiedene Mutationen
zu sehr unterschiedlichem biologi-
schem Verhalten führen [40].
Eine spezielle Betrachtung verdienen
Patienten mit ausgebildeter Zirrhose:
Drei Studien mit einer kleinen Fallzahl
(n=51) haben gezeigt, dass Interferon in
dieser Situation ebenfalls wirksam ist
[41,42,43], jedoch sind schwere Kom-
plikationen häufig. Da der Viruseradi-
kation häufig eine zytolytische Episode
vorausgeht, kann es sogar zu einer ful-
minanten Hepatitis kommen; solche Pa-
tienten sollten deshalb vor einer allfälli-

ten empfehlen. Allerdings konnten
Janssen und Kollegen vor kurzem zei-
gen, dass bei Patienten, die nach vier
Monaten immer noch HBV-DNA posi-
tiv (Hybridisierung) waren, eine Verlän-
gerung der Behandlung auf 32 Wochen
die Serokonversionsrate verdoppelte
[30].
Verschiedene Untersuchungen – darun-
ter auch eine SASL Studie [31] ver-
suchten, die Wirksamkeit von Inter-
feron durch einen vorgängigen Steroid-
Entzug (steroid priming: 40–50 mg
Prednison während zwei Wochen,
20–25 mg Prednison während zwei Wo-
chen, danach – mit oder ohne Intervall

• Weibliches Geschlecht
• Hohe biochemische (ALT) und histo-

logische Aktivität
• Niedrige Replikationsrate
Trotz dieser positiven Daten bleiben
einige Ungewissheiten; so ist es er-
staunlich, dass nach dreissig Jahren
Erfahrung mit Interferon die optimale
Dosis und Dauer der Therapie noch im-
mer unklar bleiben. Aus den in den
Meta-Analysen zitierten Versuchen er-
gibt sich ein deutlicher Dosis- und
Zeiteffekt [25], so dass heute die mei-
sten Experten eine Behandlung mit
4.5–5 MU/d oder die doppelte Dosis je-
den zweiten Tag während sechs Mona-
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Abb. 6: Kaplan-Meier Überlebenskurven bei Patienten mit chronischer Hepatitis B
die mit Interferon behandelt wurden. Patienten, die auf die Behandlung ansprachen
- R - hatten gegenüber Therapieversagern - NR - deutlich verbessertes Überleben.
Dies war sowohl bei Patienten ohne (NCIR) und mit (CIR) Zirrhose zu beobachten.
Gezeichnet nach Lau et al. [26] mit Erlaubnis von Autor und Verlag.

Abb. 7: Ansprechraten auf Interferon in 4 randomisierten klinischen Studien
[35,36,37,38] in chronischer, anti-HBe positiver Hepatitis.
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vieler Experten und Kliniker kurz nach
der Einführung hoch. Es muss jedoch
folgendes klar festgehalten werden:
• Im Gegensatz zu Interferon liegen

noch keine harten Endpunkte bezüg-
lich hepatischer Dekompensation, He-
patokarzinogenese und Überleben vor.

• Das Risiko der Resistenzentwicklung
ist hoch; eine Monotherapie ist des-
halb – wenn das Überleben des Pati-
enten nicht gefährdet ist – kaum ver-
tretbar [59]. Ein neuer Aspekt ergibt
sich aus der Beobachtung, dass sich
Resistenz vor allem bei Personen mit
bestimmten HBV-Serotypen ent-
wickelt.

• Die optimale Dauer der Therapie ist
unbekannt. Beim Wildtyp kann ein Si-
stieren der Therapie bei einer Sero-
konversion von HBe zu anti-HBe in
Betracht gezogen werden. Anti-HBe
positive Patienten sollten wahrschein-
lich lebenslänglich oder bis zum Auf-
tritt einer Resistenz behandelt werden.
Vor einer Behandlung wird jedoch
Rücksprache mit einem Zentrum emp-
fohlen.

• Die Behandlung von resistenten Pati-
enten ist kontrovers; unseres Erach-
tens sollte die Therapie bei biochemi-
scher und serologischer Reaktivation
sistiert werden.

• Eine Behandlung mit Lamivudin soll-
te zur Zeit nur in Patienten mit End-
Stadium ihrer Leberkrankheit durch-
geführt werden; dies sollte nach Rück-
sprache/Evaluation mit einem Trans-
plantationszentrum durchgeführt wer-
den.

wurde aus verschiedenen Ländern be-
richtet, dass Rezidive in bis zu 50% der
Patienten nach einer Behandlung bis zu
vier Jahren zu erwarten sind [51,52,53].
Wie bei Interferon kann die Serokon-
version mit einer lytischen Episode und
transienter Dekompensation einherge-
hen [54,55].
Bei etablierter Zirrhose kann Lamivudin
die Leberfunktion verbessern [56,57].
Gerade in dieser Situation ist jedoch das
Risiko der lytischen Episode hoch; eine
solche Behandlung sollte deshalb nur in
Absprache mit einem Transplantations-
zentrum durchgeführt werden. Der Ein-
satz von Lamivudin hat die Erfolgsrate
der Lebertransplantation bei chronischer
Hepatitis B deutlich gebessert; detail-
lierte Literatur kann auf dem WWW un-
ter http://www.ikp.unibe.ch/lab2/Lami-
vudine.htm konsultiert werden.
Lamivudin ist ebenfalls wirksam bei
den praekore Mutanten: in einer Place-
bo-kontrollierten Studie (n=125) zeig-
ten 63% der behandelten Patienten
(verglichen mit 6% bei Kontrollen)
nach 24 Wochen einen Abfall der HBV-
DNA Konzentration unter die Nach-
weisgrenze des Tests (Hybridisierung)
und normale ALT [58]. Sechs Monate
nach Behandlungsende waren jedoch
nur noch 11% der initial ansprechenden
Patienten in Remission. Bei länger
dauernder Behandlung sinkt die An-
sprechrate mit der Zeit [51]. Bei allen
Patienten mit einem Durchbruch konnte
die Lamivudin-spezifische YMDD-
Mutation nachgewiesen werden.
Angesichts der guten Verträglichkeit
des Lamivudins war der Enthusiasmus

gen Therapie von einem Transplantati-
onszentrum evaluiert und die Therapie
in engem Kontakt mit diesem durchge-
führt werden.
Eine andere spezielle Situation ist die
Hepatitis B bei Kindern: eine Meta-
Analyse von 15 Studien mit 240 Patien-
ten zeigte, dass Interferon (3–10
MU/m2 dreimal wöchentlich) die Sero-
konversionsrate von 11 auf 23% ver-
besserte; 1.5% der behandelten, 0 der
Kontrollen, verloren HBs [44]. Der
Nutzen dieser Behandlung kann jedoch
in Frage gestellt werden, war doch der
Verlust von HBe und HBs fünf Jahre
nach Behandlung nicht verschieden von
der unbehandelten Kontrollgruppe [45].
Die neuen, pegylierten Interferone [46]
sind soeben für die Behandlung der He-
patitis C zugelassen worden. Ihre Wirk-
samkeit bei der Hepatitis B wird zur
Zeit in klinischen Studien geprüft.

Lamivudin
Lamivudin wurde 1999 für die Behand-
lung der chronischen Hepatitis B zuge-
lassen; es liegen zwei Placebo kontrol-
lierte Studien vor [47,48]. In beiden
Studien erhöhte Lamivudin die Sero-
konversionsrate von HBe zu anti-HBe
und es kam zu einer Verbesserung der
Histologie; die wichtigsten Daten dieser
beiden Studien sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.
In einer Folgestudie wurde gezeigt,
dass bei einer Behandlung von zwei
Jahren die Serokonversionsrate noch
einmal um 10% ansteigt [49]. Ein Pro-
blem der Monotherapie ist die Resis-
tenzentwicklung [50]. Im letzten Jahr
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Tab. 3: Lamivudin in der Behandlung der chronischen, HBe-Antigen positiven Hepatitis B. Resultate 
der zwei publizierten, Placebo kontrollierten Studien [47,48]

Lamivudin Placebo
Lai et al.[48] Dienstag et al.[47] Lai et al.[48] Dienstag et al.[47]

N 143 66 73 71

Serokonversion HBe � anti-HBe 16% 17% 4% 6%

Verlust der HBV-DNA 76% 44% 23% 16%

Normalisierung der ALT 72% 41% 24% 7%

Verbesserung der Histologie 56% 52% 29% 23%
> 2 Punkte (Knodell score)
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• Vermeiden von Risikosituationen im
Rahmen von Piercings, Tätowierun-
gen und dubiosen, paramedizinischen
Spritzenkuren.

Impfung
Impfstoffe gegen die Hepatitis B stehen
seit 1981 zur Verfügung. Sie bestehen
heute ausschliesslich aus gentechnolo-
gisch, in Hefe hergestellten Hüllenkom-
ponenten (HBs) des Hepatitis B Virus.
Weltweit wurden über 600 Millionen
Menschen geimpft, jährlich kommen
über 100 Millionen dazu. Der Impfstoff
ist sicher, seine Nebenwirkungen ent-
sprechen denjenigen anderer Impfstof-
fe. Die Behauptung, dass Hepatitis-B-
Impfungen Multiple Sklerose und ande-
re demyelinisierende Krankheiten aus-
lösen, hat sich als nicht stichhaltig er-
wiesen [71,72]. Auf das ebenfalls um-
strittene Thiomersal, das als Desinfek-
tionsmittel in Impfstoffen verwendet
wurde, ist unterdessen weltweit ver-
zichtet worden. Alle in der Schweiz zu-
gelassenen Impfstoffe sind wirksam
und sicher. Voraussetzung ist, dass die
Vorschriften der Impfstoffhersteller be-
züglich der Aufbewahrung der Impf-
stoffe und Durchführung der Impfung
eingehalten werden. In der Schweiz
sind folgende Kombinationsimpfstoffe
verfügbar: Hepatitis A + B, Hepatitis B
+ DiTePer, Hepatitis B + DiTePer, Po-
lio, haemophilus influenzae Typ B. 
Anerkanntes Schema der initialen Im-
munisation in der Schweiz ist die Imp-
fung zu den Zeitpunkten 0, 1 und 6 Mo-
naten. Schützende anti-HBs-Konzentra-
tionen lassen sich in nahezu 100% bei
Säuglingen und Kleinkindern erreichen,
aber nur in 80–90% bei älteren Men-
schen. Man spricht von Non- oder Hy-
poresponder, wenn keine oder nur anti-
HBs unter 100 IE/l erreicht werden. 
Die Antwort ist eingeschränkt bei im-
munkompromittierten Patienten; darauf
wird hier nicht eingegangen (für wei-
tere Informationen (http://www.ikp.
unibe.ch/
lab2/HBVACCRF.htm). Zur Zeit gibt es
in der Schweiz Impfempfehlungen auf
mehreren Ebenen [70,73].

Bevor ein Therapieschema klar etabliert
wird, kann die Kombination Lamivudin
– Interferon zur Zeit nicht empfohlen
werden. 
Die Kombination von Lamivudin und
Famciclovir beschleunigt die initiale
Viruselimination [67]. Langzeitdaten –
mit Ausnahme von Kasuistiken bei
transplantierten Patienten – sind zur
Zeit nicht verfügbar. Dagegen muss auf
Grund der Erfahrung mit sequentieller
Therapie bei transplantierten Patienten
von dieser Modalität dringend abgera-
ten werden [68,69].

Prävention und Impfung 
Die Prävention basiert auf zwei Pfei-
lern, der Verhütung der Virustransmissi-
on und der Impfung.

Verhütung der Virustransmission
Da die Virusübertragung fast aus-
schliesslich sexuell und parenteral über
Blut erfolgt, geht es um gezielte Mass-
nahmen bei Risikoverhalten. Dazu
gehören – gewichtet nach Übertra-
gungsrisiken:
• Safe Sex, d.h. Anwendung von Kon-

domen bei Sexualverkehr ausserhalb
fester Beziehungen. Diese Botschaft
ist in der Schweizer Bevölkerung –
unterstützt durch die HIV Prävention
– gut verbreitet.

• Massnahmen gegen die Benützung
kontaminierter Spritzenutensilien im
Rahmen von i.v. Drogenkonsum.
Auch diesem Punkt wird in der
Schweiz – nicht zuletzt dank der Zu-
nahme von Nadelumtauschprojekten –
gute Beachtung geschenkt.

• Verhütung perinataler Infektionen.
Seit 1996 gilt in der Schweiz die
Empfehlung, dass alle schwangeren
Frauen auf HBs-Antigen (in speziel-
len Fällen auf Anti-HBc) getestet wer-
den, und dass das Neugeborene gege-
benenfalls sofort aktiv und passiv im-
munisiert wird [70].

• Korrekte hygienische Massnahmen im
Medizinalbereich zur Verhütung akzi-
denteller Schnitt- und Stichverletzun-
gen sowie korrektes Verhalten bei
«Versagen».

Andere Virostatika
Famciclovir reduziert die Konzentrati-
on von HBV-DNA im Blut des Patien-
ten und führt zu einer histologischen
Verbesserung [60,61]. Das Präparat ist
allerdings für diese Indikation in der
Schweiz nicht registriert. Sein Einsatz
ist deshalb auf den transplantierten Pa-
tienten beschränkt.
Adefovir Dipivoxil ist ein Nukleosid-
analog mit ausgeprägter Aktivität gegen
den wild-type, aber auch gegen Lami-
vudin-resistente Stämme [62]. Zur Zeit
laufen drei Internationale Studien; soll-
ten diese positiv ausfallen, ist mit einer
Einführung des Präparats in kurzer Zeit
zu rechnen. Eine Reihe anderer Nukleo-
sid-Analoga wie das Lamivudin-Ana-
log Emtricitabin, �-L-konfigurierte Nu-
kleosidanaloga, Entecavir oder L-
FMAU haben Aktivität gegen das He-
patitis B Virus. Ihre Entwicklung ist je-
doch weniger weit fortgeschritten und
es liegen nur sehr präliminäre Daten an
wenigen Patienten vor. 

Prophylaktische und therapeutische
Impfung
Verschiedene der neueren Vakzinen mit
erhöhter immunogener Potenz – even-
tuell auch DNA Vakzine – haben thera-
peutisches Potential in der chronischen
Hepatitis B (für Übersicht und Literatur
[1]. Ebenfalls hat ein monoklonaler An-
tikörper eine gewisse Wirksamkeit ge-
zeigt [63], jedoch wurde dessen Ent-
wicklung nicht weiterverfolgt. In der
Praxis haben diese therapeutischen Mo-
dalitäten zur Zeit keinen Platz.

Kombinationstherapie
Die Kombination Lamivudin plus Inter-
feron zeigte in einer kontrollierten Stu-
die bei 230 Patienten keinen statistisch
signifikanten Unterschied bezüglich
Serokonversion HBe zu anti-HBe, wohl
aber einen solchen wenn, nur das Ver-
schwinden von HBe angeschaut wurde
[64]. In einer kleineren Studie war die
Kombination der Lamivudin Monothe-
rapie bezüglich HBe-Serokonversion
überlegen [65] und in einem Pilotver-
such zeigte sequentielle Therapie – Vor-
behandlung mit Lamivudin, gefolgt von
Interferon ansprechende Resultate [66].

Übersichtsartikel
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nenfalls aktive und passive Immunisie-
rung des Neugeborenen.
2. Akute Hepatitis B:
Umgebungsabklärung, gegebenenfalls
Impfung. Behandlung nicht indiziert.
3. Chronische Hepatitis B wild type
(HBe positiv):
Behandlung mit Interferon, 4–6 Mona-
te, 4.5–5 MU täglich oder 9–10 MU je-
den zweiten Tag. Eventuell mit voran-
gehendem Steroid priming (bei niedri-
ger Aktivität). Therapie zweiter Wahl:
Lamivudin nach Rücksprache mit ei-
nem Zentrum.
4. Chronische Hepatitis B Mutanten
(anti-HBe positiv):
Bei fortgeschrittenen oder rasch pro-
gressiven Leberkrankheiten Rückspra-
che mit einem Zentrum, gegebenenfalls
Behandlung mit Lamivudin 100 mg/d
während mindestens zwei Jahren. Über-
denken der Therapie bei Resistenzent-
wicklung. Therapie zweiter Wahl: Inter-
feron 4.5–5 MU täglich oder 9–10 MU
jeden zweiten Tag für mindestens ein
Jahr.
5. Zirrhose wild type oder Mutante:
Zuweisung an ein Transplantationszen-
trum zum Festlegen des weiteren Pro-
cedere. Hepatom-Screening mittels Ul-
traschall und Bestimmung von �-Foeto-
protein alle 3–6 Monate.

Résumé
Ce travail présente un survol de l’épi-
démiologie clinique de l’hépatite B
en Suisse, sur les structures du virus
de l’hépatite B, le diagnostic sérolo-
gique, la prévention et le traitement.
Les conclusions les plus importantes
sont les suivantes: 
1. La prophylaxie contre l’hépatite B

est largement accessible. Les jeu-
nes gens devraient être vaccinés
avant le début d’une activité sexu-
elle. Les femmes enceintes devrai-
ent être testées et, le cas échéant,
les nouveau-nés devraient être im-
munisés de façon active et passive. 

2. En cas d’hépatite B aiguë, l’entou-
rage doit être informé et vacciné si

den. Bei Respondern (Anti-HBs über
100 IE/l) ist eine Auffrischimpfung
überflüssig. Ist dies nicht erreicht, sollte
unmittelbar weitergeimpft werden. Tritt
immer noch kein Erfolg ein, ist eine
jährliche Auffrischimpfung mit Titer-
kontrolle nach einem Monat angezeigt.

Post-expositionelle Impf-
prophylaxe
Eine solche ist nach perkutaner Exposi-
tion oder Schleimhautkontakt bei HBs-
Antigen positivem Indexfall oder unbe-
kanntem Serostatus empfohlen. Das
gleiche gilt für Geimpfte mit unvoll-
ständigem Impfschutz. Beim positiven
Indexfall wird die aktive/passive Immu-
nisierung vorgeschlagen. Wird das Ri-
siko als klein angesehen, genügt die ak-
tive Immunisation.

Impfung von Neugeborenen
HBV-infizierter Mütter
Die Empfehlung für eine Impfung ist
eindeutig, wenn die Mutter HBs-Ag po-
sitiv ist. Das Neugeborene soll so rasch
als möglich aktiv/passiv immunisiert
werden. Ist die Schwangere Trägerin
von «anti-HBc allein», genügt die akti-
ve Immunisation.

Schlussfolgerungen und
Empfehlungen
Mit der Hepatitis B Impfung besteht
nicht nur die Möglichkeit, eine poten-
tiell lebensgefährliche Krankheit zu
verhindern: die Hepatitis B könnte wie
die Pocken ausgerottet werden. Dane-
ben ist mit der Hepatitis B Impfung in-
direkt die erste wirksame Vakzine ge-
gen einen Krebs (das hepatozelluläre
Karzinom) verfügbar. Aus den Überle-
gungen in den vorhergehenden Ab-
schnitten ergeben sich damit folgende
Empfehlungen:
1. Vorbeugen ist besser als Heilen:
Impfung aller Jugendlichen spätestens
vor Aufnahme der sexuellen Aktivität
sowie allenfalls Eingliederung der He-
patitis B Impfung in das Impfprogramm
der Säuglinge Serologische Untersu-
chung aller Schwangeren und gegebe-

Die generelle Impfung der 
12- bis 15-Jährigen
Bei der Einführung der Impfung 1981
wurden nur Risikopersonen geimpft; es
zeigte sich bald, dass dies zu keinem
markanten Abfall der Inzidenz der He-
patitis B führte. Deshalb erliess die
WHO 1991 die Empfehlung, bis späte-
stens 1997 weltweit die generelle Imp-
fung einzuführen, optimal in zwei Al-
tersstufen, nämlich einerseits bei den
Neugeborenen/Säuglingen und anderer-
seits bei den Schülern/Adoleszenten.
Nach Durchführen einer Kosten/Nut-
zenanalyse [74] wurde 1997 in der
Schweiz die Einführung der generellen
HBV-Impfung beschlossen, allerdings
nur auf Stufe der Schüler zwischen 12
und 15 Jahren. Diese wird seither mit
unterschiedlicher Akzeptanz in ver-
schiedenen Kantonen durchgeführt. Be-
reits in den neuen Impfempfehlungen
1997/1998 [73] war als neue Indikation
die Impfung aller Personen jeglichen
Alters beim Vorliegen eines spezifi-
schen Infektionsrisiko aufgenommen
worden und damit auch die selektive
Indikation zur Impfung von Kleinkin-
dern gegeben. Generelle Impfprogram-
me bestehen heute in weit über hundert
Ländern der Welt. Ein neuer, wichtiger
Aspekt ist dabei, dass heute sichere und
wirksame Kombinationsimpfstoffe vor-
handen sind, die die Hepatitis B-Imp-
fung enthalten. Unbestritten ist, dass im
Rahmen von generellen Impfprogram-
men weder ein Prä- noch ein Postscree-
ning von Impflingen indiziert ist.

Selektive Impfung von
Personen mit erhöhtem Risiko 
Dies betrifft unter anderem Gesund-
heitspersonal, Patienten unter Hämodia-
lyse, unter Immunsuppression, und i.v.
Drogenkonsumenten. Hinzu kommt die
Impfung von Kontaktpersonen, die in
einer festen sexuellen Beziehung mit
diesen Personen stehen sowie Personen,
die im selben Haushalt leben. Falls die
HBV-Prävalenz in der gegebenen Risi-
kogruppe über 20% liegt, empfiehlt
sich eine Vortestung mit anti-HBc. 
Der Impferfolg sollte ein Monat nach
der letzten Impfung kontrolliert wer-
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nécessaire. Un traitement n’est pas
nécessaire. 

3. En cas d’hépatite chronique, l’in-
terféron et la lamivudine sont dis-
ponibles comme virostatiques. Les
avantages et les inconvénients des
différentes formes de traitements
sont présentées.

Mots-clés: mortalité – morbidité –
interféron – lamivudine – vaccination 
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