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Bis heute wird die Untersuchung des Hepatitis B
Virus (HBV) durch. den Umstand erschwert, daB
dieses Virus nicht in Zellkultur oder einfachen Ver-
suchstieren vermehrt werden kann. Fur wissen-
schaftliche und diagnostische' Zwecke standen bis-
her das virale Hiillantigen (HBsAg) und ein 18s-
liches Abbauprodukt des Core-Proteins (e-Anti-
gen, HBeAg) zur Verfiigung, weil bei einem Teil
der chronischen Virustriger diese Antigene in
reichlicher Menge in das Blut sezerniert werden:
HBYV selbst, sein Genom und das virale Core-Parti-
kel waren jedoch nur in knappen Mengen erhilt-
lich und konnten daher nur unvollstindig analy-
siert werden: Eine wesentliche Erleichterung und
Erweiterung der Forschungsméglichkeiten' ent-
stand dadurch, daBl Ende der siebziger Jahre das
HBV-Genom von mehreren Arbeitsgruppen [4, 14,
15, 25] in bakterielle Plasmide eingesetzt und in
E. coli transferiert (,.kloniert*) wurde. Die nun-
mehr verfiigbaren gréBeren Mengen HBV DNA
erlaubten die Sequenzanalyse des Genoms, die
IdentifiKation bislang unbekannter Gene und die
Gewinnung der Genprodukte in verschiedenen
Wirtszellen wie Bakterien, Hefezellen oder anima-

len Zellkulturen [15, 27]. P

~

Infektiosititsnachweis durch DNA-Hybridiéierung

Bei den meisten chronischen Virustrigern befinden
sich die Virusgenome nur in der Leberzelle. In das
Blut werden bei diesen Personen nur die nicht in-

fektiosen 20 nm Partikel des HBsAg ausgeschie-

den. Um'diesen Personen die groBen Restriktionen
zu ersparen, die infektidsen Virustrdgern auferlegt
werden miissen, ist es essentiell, hoch-virdmische
HBsAg-Tréger von nicht- oder gering-virdmischen
HBsAg-Trégern zu unterscheiden.

Bei hoch-virdmischen HBsAg-Trigern werden
typischerweise 10® infektiése Einheiten/ml gefun-
den. Die Zahl der nachweisbaren Virus-Genome
liegt in der gleichen GroBenordnung und ist somit
ein ziemlich direkter Marker fiir die Infektiositit
des Blutes. Zum Nachweis der HBV-Genome wer-
den die Viren am besten in einer kleinen Serum-
probe mit Natronlauge aufgeldst und die viralen

DNA:-Doppelstrdnge in FEinzelstringe gespalten.
Diese lysierte Serumprobe wird durch Membranfil-
ter passiert, wobei sich eventuelle vorhandene vi-
rale DNA an das Filter bindet [17]. Das Filter
wird nun mit hoch radioaktiver 3P HBV DNA
versetzt, die im positiven Fall mit der HBV DNA
am Filter hybridisiert und gebunden wird, im nega-

tiven Fall weggewaschen werden kann. Erst durch .

die Genklonierung steht HBV DNA als Reagens
in-ausreichender Menge und-Qualitit zur Verfii-
gung. Das relativ einfache Nachweisverfahren er-
laubt die Entdeckung von 5000 Genomen in 0,1 ml
Serum und ist somit mindestens zwei Zehnerpoten-
zen empfindlicher als die bisher fiblichen umstind-
licheren Verfahren zum HBV-Nachweis.

Als indirekter Marker fiir eine massive Viramie
wird bislang ersatzweise das HBeAg betrachtet.
Personen mit einem HBeAg-Titer iiber 1:32 im
Radioimmunassay oder Enzymimmunassay (RIA,
EIA) haben im allgemeinen Genom-Titer von
107/ml. Bei Personen mit niedrigerem HBeAg-Ti-
ter ist jedoch oft keine HBV-DNA nachweisbar.
Gésunde HBsAg-Triger mit anti-HBe waren nach
unseren Beobachtungen bisher nie HBV DNA po-
sitiv, wihrend Patienten mit chronischer Hepati-
tis B oft auch dann nachweisbar. virdmisch sind,
wenn anti-HBe vorliegt. Bei chronischen HBsAg-
Trigern sollte also neben der HBeAg/anti-HBe-
Bestimmung zur besseren Kldrung des Infektiosi-
titsproblems eine Bestimmung der HBV DNA im
Serum erfolgen (Zyzik et al. in Vorbereitung).

Onkogenitit und Replikation des HBV —m

Klonierte 3*P-markierte HBV DNA war auch als

Reagens niitzlich fiir den Nachweis integrierter .

HBV DNA im Genom von priméaren Leberzellkar-
zinomen. Der fast regelmédBige Nachweis von inte-
grierter HBV DNA in den Lebertumorzellen [3,
24] scheint die epidemiologischen Beobachtungen
zu bestdtigen, daB HBV ein wichtiger Faktor fiir
die Entstehung des Leberkarzinoms ist [2]. Trotz
aufwendiger molekularbiologischer Studien iiber
die Bedeutung dieser integrierten Sequenzen, gibt




es jedoch bisher keinerlei Anhaltspunkt, wie das
HBV eine onkogene Wirkung entfaltet [26].

Die Bezichung des HBV mit dem Leberkarzi-
nom wird trotz dieser Unklarheit durch eine wei-
tere Analogie mit den bekannten RNA-Tumorvi-
ren unterstrichen: der proteincodierende HBV-
DNA-Strang repliziert sich tiber eine genomische
HBV-mRNA, die von der HBV eigenen DNA-Po-
lymerase revers transcribiert wird [21]. Dabei
dient, anders als bei den bekannten Retroviren,
ein 5’ kovalent gebundenes Protein als Primer der
DNA-Synthese [6, 21]. Diese wichtigen theore-
tischen Befunde_haben bisher zu keinen klinischen
Anwendungen gefithrt. Wenn es einfache in vitro
Systeme zur reversen Transcription und zum Pri-
ming der DNA-Synthese gibe, konnte man gezielt
nach selektiven Hemmstoffen dieser Prozesse su-
chen, und solche Hemmstoffe eventuell erfolgrei-
cher als die bisherigen. Virustatika therapeutisch
einsetzen. Eine gentechnische Synthese der rever-
sen Transcriptase und des Proteinprimers wiirde
die Voraussetzungen hierfiir schaffen.

Gentechnische Synthese von HBsAg

Die 20 nm Partikel des HBsAg bestehen fast aus-
schlieBlich aus einem hydrophoben Protein mit
dem scheinbarén Molgewicht 24000 (P24) und sei-
ner glykosylierten Form GP27. P24 und GP27 sind
auch auf der Oberfliche des HBV reichlich vorhan-
den (Tabelle 1). Immunisierung mit 20 nm Parti-
keln induziert anti-HBs-Antikorper und damit ge-

_koppelt-eine_schiitzende Immunitit. Bisher wird

der Impfstoff aus dem Serum von chronisch HBV-
infizierten Personen hergestellt. Theoretisch denk-
bare Verunreinigungen dieses Impfstoffes durchin-
fektidse Beimengungen wie HBV, AIDS-Erreger
oder unbekannte Agentien sind in der mehrjhri-
gen Impfpraxis an hunderttausenden von geimpf-
ten Personen nie beobachtet worden, jedoch ist die
Gewihrleistung dieser groBen Sicherheit sehr auf-
wendig. Zudem ist die Versorgung mit HBsAg po-
sitivem Plasma begrenzt. Nun wurde das Gen fir
das HBsAg Protein P24-bereits vor 5 Jahren identi-
fiziert und seitdem in zahlreiche Wirtszellen trans-
feriert. In animalen Zellen fithrt die Expression des
P24 Gens zu 20 nm Partikeln mit authentischer
HBs-Antigenitit, jedoch gibt-es formale Sicher-
heitseinwinde, da meist Tumorzellen oder Tumor-
virusbestandteile hierfiir bendtigt wurden. In Bak-
terien gelingt die HBsAg Produktion kaum; bes-
sere Ergebnisse werden in Hefezellen erhalten. Das
HBsAg aus Hefe hat im Schimpansenschutzver-
such seine Wirksamkeit als HB-Impfstoff erwiesen
[10, 12]. Obwohl es kein glykosyliertes GP27 ent-
hilt und auch keine 20 nm Partikel bildet, scheint
es bei den angelaufenen klinischen Versuchen eine
dhnliche Immunantwort auszuldsen wie der bishe-
rige Impfstoff [16].

Tabelle 1. Unterschiedliche Proteinzusammensetzung der drei
morphologischen Formen des HBsAg

Morphologie HBV- Fila- 20 nm-Partikel
Partikel mente e —
Virdmie
+ ok
HBsAg-Proteine 70® 80 89 . 9%
P24, GP27*
pSA-Rezeptor® 10 10 10 1
GP33, GP36
Grof3e Proteine 20 10 1 1

P39, GP42

= Proteine (P) und Glykoproteine (GP) mit den scheinbaren
Molgewichten in Kilodalton .

b Geschitzter Prozentanteil der elektrophoretisch aufgetrenn-
ten Proteine nach Silberfirbung an der Gesamtmenge der
Hiillproteine {7, 19]

¢ Rezeptor fiir polymerisiertes humanes Serumalbumin .

4 Von virdmischen (+) bzw. nicht-virdmischen (&) HBsAg-
Trigern )

Mit der HBV DNA Sequenz ist {iber den gene-
tischen Code auch die Polypeptidsequenz des P24

“~bekannt:~Auf der Basis vonHydrophilieberech-

nungen und biochemischen Beobachtungen zur
Struktur des HBsAg wurde der Sequenzbereich 120
bis 150 als die wesentliche immunogene Region
erkannt. Synthetische Oligopeptide mit Sequenzen
aus diesem Bereich wirken als Haptene fiir anti-
HBs und induzieren gekoppelt an einen immuno-
genen Triger eine gewisse anti-HBs-Bildung. Tm
Schimpansenschutzversuch wurde jedoch nur ein
teilweiser Schutz mit solchen ,,Peptidvakzinen® er-
halten, so daB man diese Peptide hochstens als Ver-
starker einer P24-Vakzine verwenden kann [5]. In-
teressanterweise kann man auch mit anti-idiotyp
Antikérper gegen eines der Peptide die anti-HBs-
Bildung ebenfalls stimulieren [8].

Bedeutung des HBsAg-Rezeptors fiir polymerisier-
tes Humanserumalbumin

Die Hauptproteine, P24 und GP27, der HBsAg
20 nm-Partikel sind seit langerem bekannt. Beziig-
lich der Existenz, Art und Bedeutung zusétzlicher
Proteinkomponenten bestand in der Literatur
Uneinigkeit. Das Problem klérte sich, als man her-
ausfand, daB. HBsAg 20 nm-Partikel von vird-
mischen Trigern zwei deutlich nachweisbare Ne-
benproteine, GP33 und GP36, enthielten, die in
Partikeln von nicht-virdmischen Trigern nur spu-
renweise vorlagen [19, siehe Tabelle 1]. Durch bio-
chemische und immunologische Charakterisierung
wurde gezeigt, da P24 und GP33 co-terminal sind,
daB aber GP33, und sein doppelt glykosyliertes
Derivat GP36, zusitzlich eine aminoterminale Se-
quenz von 55 Aminosduren enthielten (siche
Abb. 1). Dieser Bereich wird vom Pra-S(2)-Teil der
HBV DNA-Sequenz gemdB Abb. 1 codiert [20].

[P

Abb. 1. Genkarte der Hiill- und Core-Proteine des HBV. Die
Synthese der drei verschiedenen Hiillproteine beginnt an drei
verschiedenen Translationsstartsignalen () desselben codie-
renden DNA-Bereichs und endet co-terminal am gleichen Stop-
codon.-(I). Das P24. des HBsAg wird durch Gen S codiert;
dfar poly-Serumalbumin-Rezeptor (pSA-R) des GP33/36 durch
d3e pri-S(2)-Region und der Spikes-Anteil des P39/GP42 durch
die pri—S(})—Region. Die drei Proteine bilden in der Gelelektro-
phprese_dle angegebenen Doppelbanden, da sie teilweise glyko-
sy}xert sind. = Gen C, bzw. das P22 des HBcAG, beginnt erst
mit dem zweiten Startcodon dieses codierenden: Bereichs. Der
pfa—C—Bereich codiert eine Signalpeptid-dhnliche Sequenz, die
die Anlagerung des P25 an Membranen als HBeAg (M.-eAg?)
bewirken kénnte. Das im Serum gefundene P16 des HBeAg
(S.-eAg) geht wahrscheinlich durch doppelte proteolytische
Spaltung (Q,~?) aus dem P25 hervor; oder nur durch einfache
Spaltung am Carboxyende aus dem P22 (2-)

GP33/36 und auch das 55er Pra-S(2)-Peptidfrag-
ment binden spezifisch glutaraldehyd-behandeltes
(;»polymerisiertes*) Serumalbumin vom Menschen
‘und vom Schimpansen, nicht aber”von anderen
Tierspezies [9]. Da die Leberzelle ebenfalls einen
Rezeptor fir glutaraldehyd-behandeltes Albumin
enthélt, wird vermutet, daB iiber den Albumin-Re-
zeptor des HBsAg das HBV in die Leberzelle ge-
langt [23].

Das Pri-S(2)-Peptid ist wesentlich immunoge-
ner als denaturiertes P24 [7, 13] und natiirlich im-

_ Munisierte Personen enthalten mehr Antikdrper

gegen das Pra-S(2)-Peptid als gegen denaturiertés
P24 [13]. Das genaue Auftreten und die Bedeutung
der Immunantwort gegen das Pri-S(2)-Peptid bzw.
gegen den Albumin-Rezeptor sind noch nicht ge-
kllart. Das Fehlen von GP33/36 in nicht-vira-
mischen HBsAg positiven Personen 14Bt jedoch
vermuten, daf eing Immunreaktion gegen GP33/36
vor I_nfektion und Virdmie schiitzt. Leider enthal-
ten die zur Zeit lizensierten Hepatitis B-Impfstoffe
kein oder nur sehr wenig GP33/36, da die als Wirk-
stoff verwendeten 20 nm HBsAg-Partikel entweder

aus dem Serum von anti-HBe-positiven Trigern
gewonnen werden (Hevac B) oder mit Protease be-
handelt werden (Heptavax B). Auch einige gen-
technisch hergestellte HB-Impfstoffe, die zur Zeit
erprobt werden, enthalten kein GP33/36, da nur
das P24-Gen in die HBsAg-produzierenden Hefe-
zellen eingeschleust wurde [10, 12]. Ein vom Insti-
tut Pasteur entwickelter gentechnischer Impfstoff
_enthéilt dagegen neben P24 etwa 20% GP33, er
ist jedoch noch nicht klinische erprobt (Tiollais,
pers. Mitt.).

HBV-speziﬁscheé groBes Oberfléichenprotein—— .

Bereits vor einigen Jahren wurde gefunden, daf
HBV-Partikel ein Oberfldchenantigen enthalten,
das auf 20 nm HBsAg-Partikeln nicht vorkommt.
Hepatitis B-Rekonvaleszentén entwickeln relativ

rasch eine humorale und cellulire Immunantwort

gegen dieses Antigen, wiahrend bei chronifizieren-
d@n Infektionen diese Immunantwort ausbleibt [1].
Eine sorgfiltige Proteinanalyse der getrennten
n_uorphologischen Formen des HBsAg zeigte kiirz-
lich;-daB HBV-Partikel und-HBsAg-Filamente tat-
séchlich zwei Oberflichenproteine enthalten, P39
und GP42, die in den 20 nm-Partikeln der gleichen
Person nur in . Spuren vorkommen (Tabelle 1,
Abb. 2). Mit einer Reihe von biochemischen, im-
munologischen und gentechnischen Verfahren
wurde gezeigt, daBl P39 und GP42 a) bis auf eine
Glykosidgruppe. identisch sind b) mit P24 und
GP33 co-terminal sind. ¢) am Aminoende 108 bzw.
119 Aminosduren zusitzlich enthalten, die von der
Pri-S(1)-Region, wie in Abb.1 gezeigt, codiert
sind [7]. Das Pri-S(1)-codierte Polypeptidstiick des
P39/GP42 ist auf der Oberfliche des HBV. bzw.
der Filamente leicht zugénglich, da diese Partikel
monoklonale Antikdrper gegen Prd-S(1)-Sequen-
zen binden (Abb. 2). Bei geeigneter Negativkontra-
stierung sind im Elektronenmikroskop auf der
Oberfliche des HBV und der Filamente Spike-ar-
tige Strukturen sichtbar, die wahrscheinlich vom
star.k hydrophilen Pra-S(1)-Stiick des P39/GP42
gebildet werden (Gerlich, unverdffentlicht). Solche
Spikes-Proteine sind bei fast allen bekannten um-
hiillten Viren als Antigene bekannt, die eine schiit-
zende Immunantwort induzieren.

Bei der Suche nach monoklonalen Antikérpern ~ —— __

gegen HBV-spezifische Antigene wurden bevor-
zugt Antikorperklone gegen das Pri-S(1)-Stiick ge-
funden [7], in geringerem Maf auch gegen das Pri-
S(2)-Stiick. Dies spricht dafiir, daB das Pra-S(1)-
Stick des HBV zumindest in der Maus ein beson-
ders immunogenes Polypeptid ist. Die starke Va-

. riabilitdit der Pri-S(1)-Sequenz bei den bisher

untersuchten HBV-Isolaten konnte darauf zuriick-
zufiihren sein, daB die Immunantwort gegen das
Pré-S(1)-Stiick eine Selektion der spontan gebilde-
ten HBV-Mutanten in diesem Bereich bewirkt, also
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Abb. 2. Schematischer Aufbau des HBV. Die Hiille wird im
wesentlichen aus etwa 400 hydrophoben P24/GP27-Unterein-
heiten gebildet. GP33/36 und P39/GP42 sind iiber ihren car-
boxy-terminalen P24/GP27-Anteil in-die Hiille integriert. Der_
poly-Serumalbumin-Rezeptor (pSA-. -R.) des GP33/36 und die
Spikes-Struktur des P39/GP42 ragen als hydrophile Bereiche
nach aufien. G kennzeichnet asparaginverkniipfte Glykosidsei-
tenketten. Die genaue Form der Spikes oder des pSA-Rezeptors
und ihre relative Anordnung zueinander in der Hiille sind nicht
bekannt. — Die etwa 180 P22-Untereinheiten des Core-Partikels
umschlieBen die teilweise doppelstringige HBV-DNA, an die
ein Primer-Protein (5 Prot) und die virale DNA-Polymerase
(Pol) gebunden sind

eine-antivirale-Wirkung-hat—In-diesem-Fall wiirde
das Pri-S(1) des HBV dem genetisch ebenfalls sehr
variablen Hamagglutinin des Influenzavirus ent-
sprechen.

Die herkdmmlichen Nachweisverfahren fiir
anti-HBs erfassen Antikérper gegen das Pra-S(1)-
Stiick nicht. Daher ist der Verlauf und die Wirkung
der natiirlichen Immunantwort gegen das Pra-S(1)-
Stiick bei unterschiedlichen Typen von Hepatitis
B-Infektionen nicht bekannt. Alle bisher bekann-
ten Daten sprechen dafiir, daBB das Pra-S(1)-Stiick
wichtige schiitzende Epitope trdgt. Mit der ge-
lungenen gentechnischen Synthese des Prd-S(1)-
Polypeptids in E. coli sollte es bald méglich sein,
die Immunantwort gegen diesen HBV-Bestandteil
und seine mégliche Schutzwirkung besser zu unter-
suchen (Uy et al., in Vorbereitung).

Gentechnische Synthese des viralen Core-Partikels

Das Core-Partikel induziert. von allen Bestandtei-
len des HBV die stiarkste humorale Immunantwort.

~So ist IgM anti-HBc ein wichtiger Parameter der

akuten HBV-Infektion, wihrend anti-HBc Ge-
samtantikérper als universellste Marker einer akti-
ven oder iberwundenen HBV-Infektion gelten.
Das fiir die Diagnostik benoétigte Core-Antigen

(HBcAg) wurde bisher aus gereinigten HBV-Parti-
keln oder aus infizierter Leber von verstorbenen
Personen extrahiert. Auf diese problematischen

Rohstoffe kann nunmehr verzichtet werden, da .

HBcAg sehr effizient in E. coli produziert werden
kann. Das produzierte P22 Core-Protein lagert sich
in den Bakterien spontan zu Core-Partikeln mit
authentischer HBc-Antigenitit zusammen [18,
Bruss et al., in Vorbereitung]. Ein umfangreicher
Vergleich von HBcAg aus E. coli und aus Leber
fiir den Nachweis von anti-HBc in mehr als taus-
end Seren ergab eine véllige Ubereinstimmung. Die
bekannte Problematik grenzwertig positiver Be-

~funde bei einem Kleinen Teil von nicht infizierten

Personen wird auch bei Verwendung des gentech-
nisch hergestellten HBcAg nicht behoben (Getlich
et al., nicht publiziert). Es handelt sich wohl um
eine Kreuzreaktion des HBcAg mit unbekannten
Serumfaktoren.

Bedeutung des HBeAg und anti-HBe
Lange Zeit war die molekulare Natur des' HBeAg

- ungekldrt--Erst-als -das-Gen-fiir-das-Core-Protein-

identifiziert und sequenziert war, wurde eindeutig
klar, daB HBeAg aus gentechnisch hergestelltem
Core-Protein durch Behandlung mit anionischen
Detergentien und/oder-Proteasen erzeugt werden
kann [11]. Das im Serum von- virdmischen Perso-
nen zirkulierende P16 HBeAg-Protein leitet sich
von einem der Core-Proteine durch Abspaltung
des nukleinsdurebindenden Carboxy-Endes ab
[22]. Die physikalische Heterogenitdt des HBeAg
entsteht dadurch, daB das P16 an verschiedene Se-
rumproteine, speziell an IgG gebunden ist. Die bio-
chemische Natur des HBeAg so wie sie in chro-
nisch infizierten Personen bisher gesehen wird, gibt
keinerlei Anhaltspunkte fiir seine biologische
Funktion, auBer daB es ein Abbauprodukt des
Core-Proteins ist. Um so iiberraschender ist es, da3
anti-HBe im Gegensatz zu anti-HBc eine gewisse
Schutzwirkung hat. Epidemiologische Beobach-
tungen und Bestimmungen des HBV-Titers in anti-
HBe-positiven Proben. hatten auf eine solche
Schutzwirkung hingedeutet. Nach Immunisierung
mit ~gentechnisch hergestelltem HBcAg waren
Schimpansen, die neben viel anti-HBc auch etwas
anti-HBe gebildet hatten, gegen Infektion mit 3000
infektiosen HBV-Dosen geschiitzt. Ein Schim-
panse, der nur anti-HBc gebildet hatte, war nicht
geschiitzt [12]. Verstandlich wird der rétselhafte
Schutzeffekt des anti-HBe eventuell durch die Be-
obachtung, daB zumindest in gentechnisch entspre-
chend programmierten E.coli Zellen nicht nur
HBcAg, sondern auch ein membran-assoziiertes
P25 Pra-Core-Protein gebildet wird, das auch ohne
Detergens- oder Protease-Einwirkung HBe-Anti-
genitit besitzt (Uy etal., in Vorbereitung). Falls
ein dhnliches Produkt auch in der Membran infi-

zierter Leberzellen vorliegt, wiirde es ein Target
fiir eine Immunreaktion gegen HBeAg darstellen.
Die Pra-Core-Sequenz des P25 dhnelt einem Si-
gnalpeptid, das bei membran-assoziierten oder se-
zernierten Proteinen den Ubertritt des neugebilde-
ten Genprodukts in das Lumen des endoplasma-
tischen Reticulums bewirkt. Das im Serum gefun-
dene HBeAg geht moglicherweise aus dem P25
durch die Abspaltung des Signalpeptids hervor,
was in Analogie zu vielen sekretorischen Proteine
auf eine aktive Sekretion hindeuten wiirde.

Zusammenfassung. Gentechnische Methoden er-
lauben die einfache Herstellung des HBsAg zur
Verwendung als Impfstoff gegen Hepatitis B oder
des HBcAg als wichtiges diagnostisches Antigen.
In E. coli klonierte HBV DNA ist ein wichtiges
Reagenz zum Nachweis der Virus-Genome im
Serum, im infizierten Gewebe und in Lebertumor-
zellen. Dariiber hinaus ermdglichten die modernen
molekulargenetischen Methoden die Identifikation
bisher unbekannter Virusbestandteile. Einige die-
ser Genprodukte, wie der poly-Albumin-Rezeptor,
das groBe Oberflichenprotein oder das Pri-Core-

Protein iniduzieren vermiitlich eine schiitzende Ti-

munantwort und kénnten als potentielle Impfstoff-
komponenten die noch nicht ganz befriedigende
Schutzwirkung des bisher verwendeten HBsAg-
Impfstoff verbessern.
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