Natur und Nachweis der Hepatitis-Viren

W. Gerlich

Nach heutiger Kenntnis gibt es zumindest zwei, wahrscheinlich aber drei oder mehr verschiedene
Virusarten, die das klinische Bild einer Virushepatitis hervorrufen kénnen. Eine routinemaflige
Diagnostik der Hepatitis A ist zur Zeit noch nicht moglich. Die transienten inapparenten Hepatitis-
B-Infektionen kénnen meist nur retrospektiv durch den Nachweis von Antikorpern gegen HBsAg
(anti HBs) bei 6,5% der Normalbevélkerung festgestellt werden. Bei der akuten Hepatitis B ist
dagegen HBsAg ein zuverlissiger Parameter, wenn dieses Antigen mit der bestmoglichen
Nachweisempfindlichkeit bestimmt wird. Besonders geeignet ist dafiir der F estphasenimmuntest mit
radioaktiven oder enzym-markierten Antikérpern. Bei positivem Ausfall sollte sich eine quantitative
Bestimmung in der Laurellelektrophorese anschliefien, die nach vier Wochen mit einer zweiten
Blutprobe wiederholt werden sollte. N eben den serologisch definierten Typen A und B gibt es
Hepatitisformen vermutlich infektioser Natur, die aber auf kein bekanntes Virus zuriickzufiihren
sind. Ob in dieser Gruppe ein einheitliches Agens vorliegt, kann erst die Entdeckung weiterer

spezifischer Marker kliren.

Nach heutiger Kenntnis gibt es mindestens drei ver-
schiedene Erreger, die beim Menschen das Bild einer
akuten Virushepatitis hervorrufen konnen: Hepatitis
A-Virus, Hepatitis B-Virus und Hepatitiserreger noch
unbekannter Art.

Hepatitis A: 1. Natur des Hepatitis A-Virus

Die Hepatitis A zeichnet sich durch eine etwa vierwo-
chige Inkubationszeit und hdufig durch einen fikal-
oralen Infektionsweg aus. Schon vor zehn Jahren ist es
gelungen [6], bei Marmosetaffen das Bild einer milden
Hepatitis mit erhohten Serumtransaminasen hervor-
zurufen. 1973 konnte gezeigt werden [33], daB die
Vermehrung des Hepatitis A-Virusstammes CR 326 in
Marmosets mit Serum von Hepatitis A-Rekonvales-
zenten neutralisiert werden konnte, nicht aber durch
Seren der gleichen Personen, die vor der Erkrankung
entnommen worden waren. Damit war der Zusam-
menhang zwischen diesem in Marmosets wirksamen
Erreger und der menschlichen Hepatitis A sicherge-
stellt. Die Charakterisierung des fiir Marmosets infek-
tiosen Agens in der Ultrazentrifuge ergab eine Dichte
von 1,34 g/cm?, Aus der Leber von infizierten Marmo-
sets wurden virusidhnliche Teilchen mit einem Durch-
messer von 27 nm isoliert, die durch Hepatitis A-Re-
konvaleszentenseren agglutiniert werden konnten
[34]. Ahnliche Partikel wurden direkt aus dem
Stuhl kiinstlich infizierter Hepatitis-Patienten isoliert
[8]: sie konnten ebenfalls durch Rekonvaleszentense-
ren agglutiniert werden. Ein gewisser Widerspruch lag
noch in der Dichte der Partikel, da zunichst eine
Dichte von 14 g/cm?® festgestellt wurde [9]. Inzwi-
schen hat sich gezeigt, dal die Hauptform der Teil-
chen aus Stuhl die Dichte 1,34 aufweist, aber auch
leichtere Formen mit 1,29 und schwerere mit 1,40 ge-
funden werden [31]. Immunologisch reagieren die He-

patitis A-Antigenteilchen (HAAg) aus menschlichem
Stuhl oder Marmosetleber gleich [39]. Die Natur der
Nukleinsidure in den HAV-Partikeln ist noch nicht
charakterisiert. Wenn es sich um eine RNS handelt,
wiirde das HAV wohl zu den Enteroviren zu rechnen
sein [ 18], wenn es sich um eine DNS handelt, zu den
Parvoviren [9].

2. Diagnostik der Hepatitis A

Mit den HAAg-Teilchen aus Stuhl oder aus Marmo-
setleber steht ein Antigen zur Verfiigung, mit dem An-
tikorper gegen die Hepatitis A (anti HA) nachgewiesen
werden konnen. Historisch gesehen hat als besonders
spezifische Nachweismethode fiir HAAg und anti HA
die Immunelektronenmikroskopie eine besondere Be-
deutung erlangt. Zum Nachweis von Antikorpern mit
gereinigtem HAAg wird heute cher die Immunadhi-
renzagglutination [30, 31] oder der Festphasenra-
dioimmuntest (FPRIT) mit Jod-125-markiertem anti
HA verwendet [35].

Wiihrend der Inkubationszeit und zu Beginn der aku-
ten Phase lassen sich voriibergehend im Stuhl einige
Tage lang HAAg-Teilchen durch Immunelektronen-
mikroskopie nachweisen [7]. Der Stuhl bleibt auch
withrend der akuten Erkrankungsphase noch lingere
Zeit infektios (Deinhardt et al., pers. Mitt.). Ob das Vi-
rus im Darmepithel produziert wird, ist nicht bekannt,
vermutlich gelangt es aus der Leber iiber die Galle in
den Darm [39].

In der ersten Erkrankungswoche wird anti HA im Se-
rum mit dem FPRIT nachweisbar und erreicht inner-
halb weniger Tage hohe Titer. Danach steigt der Titer
langsamer weiter, bis das Maximum nach einigen Mo-
naten wihrend der Rekonvaleszenz erreicht wird. Der
Titerabfall erfolgt sehr langsam. Erst nach einem Jahr-




Tab. 1. Vergleich des Enzymimmuntests .Hepanosticon” (Orga-
non Scientific Development Group) mit einer Mikromodifika-
tion des Radioimmuntests Ausria Il (Abbott Lab.)

Markierung des Peroxidase Jod 125
zweiten anti HBs (Hepano- (Ausria 11)
mit sticon)
Nachweisempfindlichkeit
ng HBsAg/ml Serum

adw 1.9 1.4

ayw 1.9 2.4
Prozente: falsch
positiver Resultate 1.3 05
unspezifisch positiver
Resultate 01 0,0
Mindestdauer Std. 5 3.5

zehnt wurde ein Abfall des anti HA-Titers um den
Faktor 4 beobachtet [11].

Ein anniihernd konstant mittelhoher anti HA-Titer
wiihrend einer akuten Hepatitits kann daher nur dann
als positiver Beweis einer akuten Hepatitis A-Infek-
tion gewertet werden, wenn anti HA vom IgM-Typ
nachgewiesen wird.

Die Hiufigkeit des anti HA in der gesunden Bevolke-
rung der BRD nimmt mit dem Alter stark zu. Bei den
iiber 50jihrigen Personen werden bis zu 90% anti
HA-Triger gefunden: dieser Anteil betrigt nur 13%
bei den unter 20jihrigen [11]. Die Bevolkerung im
Alter liber 30 Jahren ist in der Mehrzahl durch anti
HA geschiitzt, die Bevolkerung unter 30 Jahren ist
dagegen in der Mehrzahl suszeptibel fiir die Infektion.
Einer Einfiihrung der Hepatitis A-Diagnostik in das
virologische Routinelabor steht z.Z. noch der Mangel
an HAAg im Wege. Ein gewisser Ersatzparameter fiir
den Nachweis spezifischer Antikorper gegen das HAV
mag der Serum-IgM-Spiegel sein, der im Gegensatz zu
anderen Hepatitis-Typen bei der Hepatitis A stark er-
hoht ist.

Hepatitis B: 1. Natur des Hepatitis B-Virus

Der mutmalBliche Erreger der Hepatitis B weist nach
heutiger Kenntnis eine Reihe typischer Strukturkom-
ponenten auf. Als Nukleinsiure liegt eine ringformige
doppelstriingige DNS mit dem relativ niedrigen Mol-
gewicht von 1.72x 10® Dalton vor [36]. Diese Nu-
kleinséiure ist umschlossen von einem 27 nm groBen
Proteinkapsid. das nach der giiltigen Nomenklatur
Hepatitis B Core Antigen (HBcAg) genannt wird [1].
Das Core ist von einer komplex aufgebauten lipid-
und kohlenhydrathaltigen Proteinhiille umgeben, die
Hepatitis B Surface Antigen, HBsAg, genannt wird.
Daneben weist eine etwas dichtere Subfraktion der
Hepatitis B-Viruspartikel ein in der Virologie einmali-
ges Enzym, eine endogene DNS-Polymerase, auf [25].
Es wird vermutet, daB die leichtere Form der HBV-

Partikel eine nukleinsiurefreie Defektform ist [26].
Nach anderen Befunden weisen die aus leichten und
schweren HBV-Partikeln isolierten HBcAg-Partikel
die gleiche Dichte auf, so dal} diese Interpretation
noch nicht endgiiltig gesichert ist [7]. Mit gereinigten
HBV-Partikeln konnten Schimpansen kiinstlich infi-
ziert werden [41], so daB heute das Hepatitis B-Virus
als identifiziert gelten kann, obwohl es bislang nicht in
vitro vermehrt wurde.

Klinisch apparente und chronische Infektionen mit
dem HBYV fiihren im allgemeinen zu einer starken Pro-
duktion iiberschiissiger Strukturkomponenten. Be-
sonders HBsAg wird als etwa 22nm grolles iiber-
schiissiges Produkt oft in hoher Konzentration im Se-
rum gefunden. Es wurde in dieser Form als Australia-
Antigen von Blumberg (1963) entdeckt. Auch die DNS
der HBV-Partikel wird in freier Form im Serum ge-
funden [22]. Das HBcAg wird in [reier Form oft in
den Leberzellkernen von chronisch infizierten Perso-
nen gefunden [217], nie aber im Serum.

Eines der Hepatitis-spezifischen Antigene, das HBeAg
[29]. konnte noch nicht in funktionellen und mor-
phologischen Zusammenhang mit dem HBV-Partikel
gebracht werden. Neben bereits in der Literatur ge-
nannten Hypothesen, dal} es sich dabei um die DNS-
Polymerase handeln konnte oder um ein zusiitzliches
Oberfliichenantigen des HBV-Partikel [32], ist zu er-
wigen, daf} es sich hierbei um ein nicht strukturgebun-
denes, aber viruscodiertes Produkt handeln konnte.
Die Diagnostik von HBV-Infektionen kann iiber den
Nachweis von HBV-Antigenen oder -Antikorpern er-
folgen. Die Bezeichnungen der entsprechenden Anti-
korper lauten: anti HBs, anti HBc¢ und anti HBe.

2. Nachweis von HBsAg

Unter den vielen beschriebenen Methoden zum Nach-
weis von HBsAg hat sich in den letzten Jahren der
FPRIT [12, 28] als die empfindlichste und spezifisch-
ste erwiesen. Dieses Testprinzip kann anstatt mit Jod-
125-markiertem anti HBs auch mit Peroxidase-mar-
kierten Antikorpern durchgefiihrt werden [42].

Nach eigenen Erfahrungen weist das Enzym-mar-
kierte Reagenz die beiden in Mitteleuropa hiiufigsten
HBsAg-Subtypen adw und ayw mit gleicher Empfind-
lichkeit nach. 2 ng HBsAg-Protein/ml kénnen mit dem
Enzymimmuntest gerade noch erfait werden (Tab. 1).
Der FPRIT in der Mikrotiterversion kann den Subtyp
adw im allgemeinen etwas empfindlicher, den Subtyp
ayw etwas weniger empfindlich nachweisen [13]. Die
Ausbeute an positiven Ergebnissen war bei etwa 5000
diagnostischen Proben und Blutspendern praktisch
gleich. Die enzymimmunologische Methode war in
der Zuverlissigkeit (mit 1-—2% nicht reproduzierbar
positiven Resultaten) dem Radioimmuntest (mit 0,5%
falsch positiven) noch nicht ganz gleichwertig. Die
Zahl der reproduzierbar unspezifisch positiven Resul-




tate war aber im Enzym-Immuno-Assay (ETA) mit 1—
3%/0 ebenfalls sehr niedrig, Beide Methoden, EIA und
FPRIT, ergeben bei Blutspendern etwa 10—20%
mehr HBsAg-positive Spender als die niichst empfind-
liche Methode, die reverse passive Himagglutination
(RPHA). Bei akuten Hepatitiden ist der Ausbeutezu-
wachs. durch die Empfindlichkeitssteigerung des
FPRIT gegeniiber der RPHA relativ gering, wenn das
Blut zu Beginn der akuten Phase untersucht wurde
[12]. Die falsch positive Reaktion der Schaferythrozy-
ten bei der differentialdiagnostisch wichtigen Mono-
nukleose ist jedoch ein gewisser Nachteil der RPHA,
wenn sie fiir die klinische Diagnose der akuten Hepa-
titis B eingesetzt werden soll.

3. Subtypen des HBsAg

Zur Zeit sind zehn eindeutig definierte HBsAg-Subty-
pen bekannt mit zumindest fiinf unterscheidbaren De-
terminanten. Die gruppenspezifische Determinante
wird mit dem Buchstaben a bezeichnet, die Determi-
nanten d oder y sowie w oder r sind jeweils alternativ
vorhanden. Fiir Mitteleuropa ist die Differenzierung
der Subtypdeterminanten d bzw. y [27] am wichtig-
sten. Vermutete Unterschiede in der klinischen Bedeu-
tung dieser Subtypen [37] haben sich nicht bestiitigt.
Nach einer akuten Hepatitis B werden bei den Subty-
pendeterminanten y und d gleich hiufig chronische
Verliufe beobachtet [24]. Man findet in der Bundesre-
publik Deutschland bei chronischen HBsAg-Trigern
in allen Altersgruppen ein klares Ubergewicht des
Subtyps d (Abb. 1). Bei der akuten Hepatitis B wird
insgesamt die Determinante d und y in den letzten
Jahren in etwa gleich hiufig gefunden, mit einem vor-
iibergehend leichten Uberwiegen des Subtyps y im
Jahr 1974. Die Altersverteilung zeigt (Abb. 1), daB il-
tere Menschen mehr mit dem Subtyp d, jiingere Men-
schen mit dem Subtyp y infiziert werden.

Bei den gesunden anti HBs-Triigern aus dem Raum
Gottingen ohne Hepatitis-Anamnese (Blutspender)
finden sich immer Antik6rper gegen die gruppenspezi-
fische Determinante a, in den meisten Fiillen auch eine
geringe Menge subtypspezifischer Antikorper. In die-
sen Fillen iiberwiegt wiederum der Subtyp d. In den
seltenen Fiillen, bei denen HBsAg und anti HBs
gleichzeitig gefunden wird, haben Antigen und Anti-
korper immer den heterogenen Subtyp. HBsAg/ad
kommt zum Beispiel immer mit anti y und nicht mit
anti a oder anti d vor [5].

4. Diagnostische Bedeutung des anti HBs

Nach einer HBsAg-positiven akuten Hepatitis wird
bei 90% aller Fiille im Verlauf von zwei Jahren irgend-
wann anti HBs mit dem FPRIT nachweisbar, oft nur
voriibergehend. Dies bedeutet, daf3 eine anti HBs-Se-
rokonversion bei engmaschiger Verfolgung ein recht
zuverlissiger Parameter einer zuriickliegenden akuten
HBV-Infektion ist. Bei 10% der HBsAg-negativen
akuten Hepatitiden wird ebenfalls eine anti HBs-Sero-

Y
90-
ao-
n=52
704 n=70
60 n=13 n—68
iy ﬂ‘_'_
40 HB,Ag Subdeterm. d
30+
=68
L n=122 n=53
20—
104
10.=400) | 0 A0/ | =01 B0) a0 tabie

Abb. 1. Unterschiedliche relative Hiufigkeit und Altersvertei-
lung der HBsAg-Subtypdeterminanten d und y bei Patienten
mit akuter Hepatitis B (———) und bei anscheinend gesunden
HBsAg-Triigern (———-). Der Subtyp wurde mit monospezi-
fischen Antiseren in der Uberwanderungselektrophorese
bestimmt.

konversion beobachtet, obwohl in der Friihphase mit
dem FPRIT kein HBsAg nachweisbar war (Tab. 2).
Daraus folgt, daB nicht alle akuten Hepatitis B-Fiille
durch den HBsAg-Nachweis erfal3t werden. Bei etwa
25% der HBsAg-negativen Hepatitisfille wird von
Anfang an anti HBs beobachtet. Im allgemeinen
bleibt der Titer des anti HBs bei diesen Fiillen gleich
oder er nimmt ab [14].

Anti HBs eignet sich zum Nachweis von inapparenten
Infektionen mit dem HBV und somit als epidemiolo-
gischer Marker fiir die Exposition verschiedener Be-
volkerungsgruppen. Zum Beispiel weisen 30% des me-
dizinischen Personals anti HBs auf gegeniiber nur
3.9% der Blutspender.

5. Diagnostische Bedeutung des anti HBe

Antikorper gegen Core-Antigen werden im Verlauf
einer chronischen oder akuten HBV-Infektion regel-
miiBig gebildet [19]. Eigene Untersuchungen zeigen,
daB alle chronischen HBsAg-Triiger anti HBc in kon-
stant hoher Konzentration aufweisen. Ebenso wird bei
allen Hepatitis B-Patienten bereits withrend der aku-

Tab. 2. Haufigkeit eines anti HBs-Nachweises bei Patienten mit
einer akuten Hepatitis ohne HBsAg. Alle Nachweise erfolgten zu
Beginn, nach 6 Wochen, nach 3, 6 und 12 Monaten mit einem
FPRIT [38). Die Seren stammten von einer kooperativen
klinischen Studie des DFG-Schwerpunktes ,Virushepatitis”

N =480 1 Jahr verfolgt %

anti HBs immer negativ 67
serokonversion 9,7
préexistent 233




Tab. 3. Haufigkeit HBV-spezifischer Parameter bei Gruppen mit
verschiedenem Expositionsrisiko. Die Blutspender stammen aus
dem Raum Gottingen. Das medizinische Personal stammt aus
verschiedenen Kliniken der BRD. Die Seren von Patienten mit
chronischer Hepatitis kamen vom Stadtkrankenhaus Kassel
(Dr. Ortmans). Die Seren von Patienten mit akuter Hepatitis
stammen aus der DFG-Studie ,Virushepatitis”. Alle Untersu-
chungen wurden mit dem FPRIT mit laboreigenen Reagenzien
des Hygiene-Instituts Gottingen durchgefiihrt (Werte in %).

Serolo- Blut- medizin. chron. akute
gischer spender Personal Hepat. Hepat.
Status N =2300 92 116 1400
nur aHBc 0,8 33 23 8,6
aHBc, aHBs 2,8 24 17 9.4
aHBc, HBsAg 04 3 46 55

nur aHBs 1,2 3 1 1.5
HB negativ 94,8 37 13 25,5

ten Phase anti HBe mit hohem Titer (im FPRIT iiber
1:100 bis zu 1:32000) beobachtet. Wiihrend der Re-
konvaleszenz nimmt der anti HBc-Titer in charakteri-
stischer Weise ab. Mit Hilfe einer quantitativen Be-
stimmung ‘des anti HBc kénnen so neben den bereits
typisierbaren 55% HBsAg-positiven akuten Hepatiti-
den weitere 8,6% als Typ B erkannt werden [15]. Da-
gegen sind 9,5% der Fiille, die von vornherein anti
HBs aufweisen, meistens wegen eines konstant niedri-
gen anti HBe-Spiegels nicht als Typ B-Fiille zu werten.

Als epidemiologischer Marker fiir inapparente oder
ungekliirte HBV-Infektionen erbringt anti HBc gegen-
tiber anti HBs deutlich mehr Information. Fast alle
Personen (Tab. 3), die anti HBs oder HBsAg aufwei-
sen, zeigen auch anti HBe, wenn eine empfindliche
Methode wie der FPRIT verwendet wird. Bei 28% des
medizinischen Personals und bei 23% der Patienten
mit chronischer Hepatitis kann ein [riitherer Kontakt
mit dem HBV aber nur durch den Nachweis von anti
HBe erkannt werden. Obwohl sich der Nachweis von
anti HBc epidemiologisch und diagnostisch als wich-
tig erwiesen hat, steht zZt. noch kein kiiufliches
Nachweissystem fiir diesen Antikorper zur Verfiigung.
da das benétigte HBcAg nur sehr schwierig und in
geringen Mengen zu beschaffen ist.

Tab. 4. Bedeutung des quantitativen HBsAg-Nachweises bei der

akutgn Hepatitis. Die Patientenseren stammten aus der DFG-
Studie , Virushepatitis”,

Zahl der Verédnderung des HBsAg-Serum-

Patienten spiegels in den ersten 4 bis 6

mit Wochen der akuten Hepatitis B

Zunahme geringe starke

Abnahme Abnahme
(<2) (>2)

HBsAg-

Persistenz 16 11 3

HBsAg-

Elimination 0 2 338

6. Prognose der akuten Hepatitis B

Die Ergebnisse einer prospektiven klinischen Studie
unter Mitarbeit von elf deutschen Kliniken zeigen,
dal3 bei HBsAg-negativen und bei HBsAg-positiven
akuten Hepatitiden gleich hiufig chronische Verliufe
auftreten [24]. Unter 15 HBsAg-positiven chroni-
schen Verliufen wiesen 13 eine HBsAg-Persistenz auf.
Dagegen wurde unter 185 anlinglich HBsAg-positi-
ven Fiillen, die nach dem Kriterium der Leberhistolo-
gie ausgeheilt waren, keine einzige HBsAg-Persistenz
iiber ein Jahr beobachtet. Die Entwicklung eciner
HBsAg-Persistenz nach einer akuten Hepatitis B ist
also ein prognostisch ungiinstiges Zeichen.

Das Entstehen einer mehr als einjihrigen HBsAg-Per-
sistenz ist bereits nach vier bis sechs Wochen mit gro-
Ber Zuverliissigkeit absehbar. Patienten, die das
HBsAg innerhalb eines Jahres eliminieren, zeigen fast
immer bereits in den ersten vier Wochen eine Ab-
nahme der HBsAg-Werte um mehr als den Faktor 2.
Patienten, bei denen HBsAg linger als ein Jahr per-
sistiert, zeigen dagegen eine Zunahme oder nur ge-

Tab. 5. Prognostische Bedeutung des HBeAg bei akuter Hepati-
tis B mit und ohne HBsAg-Persistenz. Die Bestimmung des
HBeAg erfolgte in der Immunodiffusion (R. Biswas, pers. Mitt.).

HBsAg Anteil HBeAg-positiver Patienten
mit akuter Hepatitis B
zu nach nach
Beginn 4—6Wochen 1 Jahr
Elimination 29/94 0/60 0/79
Persistenz 7/20 5/21 1/15

ringe Abnahme der HBsAg-Konzentration (Tab. 4)
[14]. Voraussetzung fiir eine prognostische Aussage
mit Hilfe der HBsAg-Konzentration ist eine genaue
quantitative Nachweismethode wie zum Beispiel die

standardisierte
rese [16].

quantitative  Immunelektropho-

Es wurde vermutet, daB auch HBeAg ein prognostisch
und diagnostisch ungiinstiger Serum-Parameter sei
[29]. Im Fall der akuten Hepatitis B trifft dies nicht
zu. Bei Fiillen ohne HBsAg-Persistenz ist HBeAg zu
Beginn genauso hiiufig mit der Immundiffusion nach-
weisbar wie bei Fiillen mit Persistenz (Tab. 5) [ 14].

Bei den normal verlaufenden Fiillen verschwindet
HBeAg innerhalb von vier Wochen, bei den Fiillen
mit HBsAg-Persistenz bleibt das HBeAg vereinzelt
auch spiiter positiv. Die Schwere der sich entwickeln-
den chronischen Hepatitis zeigt dabei jedoch keine
Korrelation zu dem Vorliegen von HBeAg oder anti
HBe.




7. Infektiositit von HBsAg-positivem Blut

Es ist schon friih beobachtet wordén, dal3 die Inokula-
tion von HBsAg-positivem Blut — im Rahmen einer
Bluttransfusion oder akzidentell — auch bei anti HBs-
negativen Personen nicht immer zu einer Hepatitis B
fiithrt [4].

Jiingste Erkenntnisse zeigen eindeutig, dal} Kontakt
mit HBeAg-positivem Blut bei suszeptiblen Personen
weitaus hiufiger zu einer apparenten Infektion fiihrt
als Kontakt mit Blut, das kein HBeAg, sondern nur
HBsAg enthiilt [3]. Dies wird durch die Tatsache un-
terstrichen, dall HBeAg-positives Blut hiufig nach-
weisbare HBV-Partikel enthiilt. Elektronenmikrosko-
pisch zeigt sich aber, daB} akut und chronisch er-
krankte Patienten insgesamt hiiufig HBV-Partikel auf-
weisen, gesunde Triger jedoch nicht [17]. Bei weitem
nicht alle HBV-Triiger sind jedoch auch HBeAg-po-
sitiv. Dieses wird erhiirtet durch einen Nachweis der
partikelgebundenen endogenen DNS-Polymerase als
hochempfindlicher Indikator fir HBV-Partikel. Eine
hohe DNS-Polymeraseaktivitiit zeigen hier gleicher-
malflen HBeAg-positive und -negative Patienten mit
einer chronischen oder akuten Hepatitis. Auch unter
gesunden HBeAg-negativen HBsAg-Trigern wurde
vereinzelt ein hoher DNS-Polymerasewert gefunden
(Gerlich, unveroffentlichte Resultate). Man muf3 aus
diesen Befunden schlieffen, dafl das Vorliegen von
HBe-Antigen mit einer hohen Infektiositit verbunden
ist, das Fehlen des HBeAg oder das Vorliegen von
anti HBe jedoch bei Patienten Infektiositiit nicht aus-
schlief3t. Diese Auffassung wird auch durch Tierversu-
che [40] bestiitigt.

Ein besonders schwieriges Problem ist die Erkennung
HBV-infizierter Personen in der Anfangsphase der Vi-
rusvermehrung. Zu diesem Zeitpunkt ist das Vorlie-
gen infektioser Partikel im Blut, wenn iiberhaupt,
dann nur durch die DNS-Polymerase erkennbar [41].
Die Verabreichung solchen HBsAg-negativen Bluts,
dessen Spender spiiter an Hepatitis B erkrankte, fiihrt
zu einer Infektion des Empfingers (Fiedler, pers.
Mitt.).

Hepatitiden unbekannter Atiologie

Bereits 1972 [23] wurde bei Drogenabhiingigen auf
drei zeitlich aufeinanderfolgende Formen der Virushe-
patitis aufmerksam gemacht. Danach giibe es neben
einem HBsAg-positiven Verlauf auch einen HBsAg-
negativen Verlauf mit Erhohung des IgM-Spiegels
und einen ohne Erhdhung. Es konnte gezeigt werden
[20], daB HBsAg-negative Hepatitiden bei Kindern
und Jugendlichen eine klare jahreszeitliche Hiufung
und eine IgM-Erhhung aufweisen, bei Erwachsenen
aber nicht. Vermehrt HBsAg-negative Hepatitiden
wurden ein bis vier Monate nach einer Bluttransfusion
beobachtet [43]. Bei einigen Fillen von posttransfu-
sioneller Hepatitis konnten alle bekannten potentiell
leberpathogenen Viren als itiologisches Agens ausge-

schlossen werden [2]. Neuerdings wurde auch im
norddeutschen Raum eine relative Zunahme HBsAg-
negativer Hepatitiden nach Bluttransfusionen beob-
achtet [16]. Es sollte also neben dem HAV und dem
HBV zumindest ein oder mehrere nicht charakteri-
sierte Agentien geben, die das klinische Bild einer aku-
ten Virushepatitis hervorrufen Kénnen. Diese Gruppe
von Agentien dhnelt in ihrer Epidemiologie eher dem
HBV als dem HAYV. Eine virologische Abgrenzung
dieser Hepatitisform gegen den Typ A und den Typ B
ist zur Zeit nur dann zuverlissig moglich, wenn man
neben dem HBsAg auch anti HBc und anti HA be-
stimmen kann.
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Abstract
Nature and demonstration of hepatitis viruses

According to our present knowledge there are at least
two, probably, however, three or more different kinds
of viruses which may cause the clinical picture of a
virus hepatitis. At the moment, hepatitis A cannot be
diagnosed on a routine basis. Mostly, the transient,
inapparent hepatitis B infections can only be deter-
mined retrospectively by identifying anti-bodies
against HB,Ag (anti Hb,) in 6,5% of the normal popu-
lation. In acute hepatitis B, however, HB,Ag consti-
tutes a reliable parameter if this antigen is being deter-
mined with the highest possible sensitivity. The fixed-
phases-immune test with radioactive or enzyme-la-
beled anti-bodies is especially suitable for this pur-
pose. In case of positive evidence it should be followed
by quantitative determination in the Laurell electro-
phoresis which has to be repeated four weeks later
with a second blood specimen. Besides the serologi-
cally defined types A und B there are other kinds of
hepatitis of presumably infectious nature, which, how-
ever, cannot be traced back to a known virus. Whether
there ist an agent common in this group can only be
clarified after having found additional specific mar-
kers.




