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Hepatitis E in Deutschland –  
eine unterschätzte Infektionskrankheit
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Michael P. Manns, Heiner Wedemeyer

ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund: Mindestens 17 % der in Deutschland lebenden Bevölkerung haben 
eine Infektion mit dem Hepatitis-E-Virus (HEV) durchgemacht. Somit ist diese 
Infektion in Deutschland häufiger als bislang angenommen. Demgegenüber 
wurden an das Robert Koch-Institut 2013 weniger als 500 HEV-Infektionen ge-
meldet.

Methode: Selektive Literaturrecherche in PubMed

Ergebnisse: Die Hepatitis E wird in Deutschland zumeist autochthon durch un-
zureichend gegartes, infiziertes Schweinefleisch übertragen und nur in Einzel-
fällen als Tropenkrankheit importiert. HEV kann durch Blutprodukte und Blut-
transfusionen sowie Organspenden übertragen werden. Eine HEV-Infektion ver-
läuft in über 99 % der Fälle asymptomatisch und ist selbstlimitierend. Es gibt 
jedoch auch schwerwiegende Verläufe mit akutem Leberversagen. Bei immun-
supprimierten Patienten sind chronische Verläufe möglich, die innerhalb weni-
ger Jahre zu Leberzirrhosen mit lebensgefährlichen Komplikationen führen 
können. HEV-Infektionen sind mit extrahepatischen Manifestationen wie zum 
Beispiel dem Guillain-Barré-Syndrom assoziiert worden. In zwei retrospektiv 
ausgewerteten Fallserien zeigte Ribavirin eine antivirale Wirkung gegen HEV 
und kann deshalb bei akuten oder chronischen HEV-Infektionen eingesetzt 
werden.

Schlussfolgerungen: Die Hepatitis-E-Infektion sollte in der Differenzialdiagnose 
erhöhter Leberwerte, aber auch bei unklaren System- und neurologischen Er-
krankungen berücksichtigt werden. Die Infektion ist in der Regel selbstlimitie-
rend, bei Immunsupprimierten können jedoch schwerwiegende Verläufe auftre-
ten. Bei schwer verlaufenden Infektionen steht mit Ribavirin eine antivirale 
Therapie zur Verfügung. 

►Zitierweise 
Pischke S, Behrendt P, Bock CT, Jilg W, Manns MP, Wedemeyer H:  
Hepatitis E in Germany—an underreported infectious disease.  
Dtsch Arztebl Int 2014; 111: 577–83.  DOI: 10.3238/arztebl.2014.0577

S eit den 1970er-Jahren war bekannt, dass in den 
Tropen neben dem Hepatitis-A-Virus noch ein 

weiteres fäkal-oral übertragbares Hepatitis Virus exis-
tieren muss (1). Es gelang dem russischen Wissen-
schaftler M.S. Balayan sich selbst mit diesem Virus zu 
infizieren, indem er gepoolte Extrakte von Stuhlproben 
eines Patienten mit akuter Non-A-Non-B-Hepatitis oral 
zu sich nahm. Daraufhin erkrankte er an einer Hepatitis 
und das Hepatitis-E-Virus (HEV) wurde elektronenmi-
kroskopisch in seinem Stuhl nachgewiesen (1).

HEV tritt in vielen tropischen Ländern endemisch auf 
und ist dort für zahlreiche Ausbrüche von Hepatitiden 
verantwortlich, insbesondere in Zusammenhang mit 
Flutkatastrophen oder in Flüchtlingslagern (1, 2). Schät-
zungen zufolge kommt es in den Tropen jedes Jahr be-
dingt durch HEV zu mehr als drei Millionen symptoma-
tischen HEV-Infektionen und circa 70 000 Todesfällen 
(3). Insbesondere bei Schwangeren und bei Patienten mit 
chronischen Lebererkrankungen treten fulminante Ver-
läufe gehäuft auf (1). Eine HEV-Infektion kann Sympto-
me einer Leberentzündung verursachen wie Ikterus, Pru-
ritus und Oberbauchschmerzen. Darüber hinaus wurden 
unspezifische und extrahepatische Manifestationen wie 
Arthralgien oder das Guillain-Barré-Syndrom im Ver-
lauf einer HEV-Infektion beschrieben (4, 5).

Wahrnehmung und Einschätzung der Hepatitis E ha-
ben sich in den letzten Jahren gewandelt: Eine zunehmen-
de Anzahl an HEV-Infektionen, die in Europa erworben 
wurden, sowie die Entdeckung der chronischen Hepatitis 
E bei Immunsupprimierten, gaben dieser Infektionskrank-
heit in Industrienationen eine neue Bedeutung jenseits der 
bisherigen Annahme einer nur akut verlaufenden Tropen-
krankheit (1). In Deutschland stieg die Zahl der dem Ro-
bert-Koch-Institut gemeldeten Hepatitis-E-Fälle in den 
letzten Jahren deutlich; ebenso die Anzahl der in PubMed-
gelisteten Publikationen über HEV (Grafik 1), während 
die anti-HEV-Seroprävalenz seit 1993 konstant blieb (6). 
Diese Beobachtungen legen nahe, dass der Anstieg der an 
das Robert Koch-Institut gemeldeten Hepatitis-E-Fälle 
am ehesten in einer gesteigerten Aufmerksamkeit der Ärz-
teschaft für diese Erkrankung begründet ist (6). 

Epidemiologie und Übertragungswege  
des Hepatitis-E-Virus
Es gibt 5 HEV-Genotypen. Die Genotypen 1–4 sind 
humanpathogen, während Genotyp 5 nur in Vögeln 
vorkommt. Die weltweite Verbreitung der Genotypen 
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1–4 zeigt die Grafik 2. In Europa werden die meisten 
Fälle von Hepatitis E durch den HEV-Genotyp 3 verur-
sacht, der autochthon auftritt, die HEV-Infektionen sind 
somit innerhalb Deutschlands erworben worden (7). 
Importierte Infektionen werden hingegen zumeist 
durch den HEV-Genotyp 1 verursacht (7). Bis auf weni-
ge Ausnahmen wurden die HEV-Genotypen 1 und 2 nur 
im Menschen, nicht aber in Tieren nachgewiesen (1). 

Während die HEV-Infektion in den Tropen in der 
Regel durch kontaminiertes Trinkwasser übertragen 
wird, spielt dieser Übertragungsweg in Industrienatio-
nen aufgrund der guten Trinkwasserhygiene keine Rol-
le (1). Stattdessen steht hier die zoonotische Übertra-

gung im Vordergrund, das heißt die Infektion des Men-
schen durch Kontakt mit lebenden Tieren oder tieri-
schen Lebensmitteln, die mit HEV kontaminiert sind 
(Tabelle 1) (1). Die HEV-Genotypen 3 und 4 konnten 
wiederholt in Tieren nachgewiesen werden, unter ande-
rem auch in Schweinen und in kommerziell erhältli-
chem Schweinefleisch (1). Erhitzen über 70 °C inakti-
viert das Virus, sodass gut durchgegartes Fleisch unbe-
denklich ist (1). 

HEV kann auch durch infizierte Blutprodukte über-
tragen werden. Welchen Stellenwert dieser Übertra-
gungsmodus in Industrienationen hat, wurde noch nicht 
abschließend geklärt. Kürzlich zeigte eine retrospektive 
Studie an 225 000 Blutspenden aus England, dass 79 
(0,04 %) HEV-RNA enthielten. Bevor die Studie die 
Infektion ermittelte, wurden 43 dieser Blutprodukte 
transfundiert. Bei 18 (42 %) der Empfänger entwickel-
ten Anzeichen einer Hepatitis E (8).

 Die Frage, ob Blutprodukte und Transplantate 
grundsätzlich auf HEV-RNA getestet werden sollten, 
wird aktuell kontrovers diskutiert. Im Jahr 2009 kam 
der Arbeitskreis Blut des Bundesministeriums für Ge-
sundheit zu der Einschätzung, eine generelle Testung 
von Blutprodukten auf HEV nicht zu empfehlen. Aktu-
ell diskutiert dieses Gremium dieses Thema erneut (9). 

Lange Zeit hielt man eine HEV-Infektion in 
Deutschland für selten. Inzwischen wissen wir, dass au-
tochthone, dass heißt in Deutschland erworbene Infek-
tionen mit diesem Erreger sehr häufig sind. Eine aktu-
elle epidemiologische Studie des Robert-Koch-Instituts 
ermittelte in der erwachsenen deutschen Bevölkerung 
eine anti-HEV-Prävalenz von 16,8 % (10) (Grafik 3). 
Dementsprechend ist von etwa über 100 000 Infektio-
nen jährlich auszugehen, von denen aber über 99 % kli-

GRAFIK 1

Verlauf der gemeldeten Hepatitis-E-Fälle in Deutschland (rot, RKI) und der Publikationen 
über Hepatitis E weltweit (blau, Pubmed)
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GRAFIK 2

Verbreitung der Hepatitis-E-Genotypen (HEV)
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nisch inapparent verlaufen. Serologische Studien an 
historischen und aktuellen Serumproben aus Dänemark 
(11), England (12) und Deutschland (6, e1) erbrachten, 
dass die anti-HEV-Seroprävalenz in Europa in den letz-
ten 20 Jahren nicht zu- sondern eher abgenommen hat. 

Die akute Hepatitis E
HEV-Infektionen verlaufen beim Immunkompetenten 
meist asymptomatisch und heilen in der Regel folgen-
los aus. Anhand eines Hepatitis-E-Ausbruchs auf einem 
Kreuzfahrtschiff, sowie im Rahmen einer großen pro-
spektiven chinesischen Impfstudie konnte errechnet 
werden, dass weniger als 5 % der HEV-Exponierten 
Zeichen einer akuten Hepatitis E entwickeln (1, 3, 13, 
14). Dies sind etwas mehr als die für Deutschland und 
den Genotyp 3 errechnete Rate von 1 % symptomati-
schen Fällen bei Kontakt mit HEV. Auch bei Kindern 
sind symptomatische Verläufe einer Hepatitis E äußerst 
selten (1). 

Warum die HEV-Infektion bei den meisten Individu-
en klinisch stumm und nur bei einigen Personen symp-
tomatisch verläuft, ist gegenwärtig noch ungeklärt. 
Kommt es zu einer symptomatischen Hepatitis, treten 
zunächst unspezifische Krankheitszeichen wie Schwä-
che, Arthralgien, Myalgien oder Erbrechen auf. Im Ver-
lauf kann es zu Hepatitis-typischeren Symptomen wie 
Ikterus, Pruritus, entfärbtem Stuhl und dunklem Urin 
kommen. Laborchemisch zeigt sich in der Regel ein 
Anstieg der Transaminasen mit führender ALT (vor 
AST), sowie Erhöhungen von Bilirubin, alkalischer 
Phosphatase und Gamma-GT. In der Regel ist die Er-
krankung selbstlimitierend und harmlos, doch in selte-
nen Fällen kann eine schwere Hepatitis E in ein akutes 
Leberversagen übergehen. Eine antivirale Therapie ist 
zumeist nicht erforderlich, kann aber in Einzelfällen 
mit fulminantem Verlauf erwogen werden. Fallberichte 
zeigten eine rasche Normalisierung der Lebersynthese 
und Entgiftungsparameter bei Patienten mit akuter He-

patitis E nach Inititiierung einer Therapie mit Ribavirin 
(15, 16).

Insbesondere bei Schwangeren und Patienten mit 
vorbestehender Lebererkrankung treten fulminante 
Verläufe gehäuft auf (20–25 %) (1, 3). Möglicherweise 
können die fulminanten Hepatitiden bei Schwangeren 
durch vermehrte Progesteron-Rezeptor-Expressionen 
oder Mutationen im MTHFR-Gen erklärt werden (17, 
18). Die MTHFR (Methylentetrahydrofolat-Reduktase) 
ist ein Enzym, das an zahlreichen Stoffwechselvorgän-
gen beteiligt ist und dessen Mangel bei Schwangeren 
mit dem Auftreten einer Spina Bifida assoziiert ist. Die 
genaue Bedeutung von MTHFR in der Pathophysiolo-
gie der Hepatitis E ist jedoch bisher nicht geklärt.

Bei Immunkompetenten verläuft die Hepatitis E fast 
ausschließlich selbstlimitierend (1). Es ist bisher erst 
ein Fall einer chronischen Hepatitis E ohne bekannte 
Immundefizienz beschrieben worden (19). 

Die chronische Hepatitis E
Seit 2008 wurden bei Immunsupprimierten, wie Organ-
transplantierten oder HIV-positiven Patienten, wieder-
holt chronische Verläufe einer HEV-Infektion beschrie-
ben (1). Zunächst berichteten Kamar et al. im New 
England Journal von 14 Fälle mit akuter Hepatitis E bei 
Nieren- und Lebertransplantierten, von denen acht Pa-
tienten die Infektion nicht ausheilten und eine chroni-
sche Hepatitis E entwickelten (20). 

Eine verminderte HEV-spezifische T-Zellantwort ist 
mit der Chronifizierung der HEV-Infektion assoziiert 
(21). Persistierende Virämien können binnen weniger 
Jahre eine Leberzirrhose mit potenziell lebensbedrohli-
chen Komplikationen verursachen, womit der natürliche 
Verlauf der chronischen Leberentzündung aggressiver 
als bei Hepatitis-B-Virus- oder Hepatitis-C-Virusinfek-
tionen zu sein scheint (1). Eine retrospektive Auswer-
tung von 77 Transplantierten, die eine akute Hepatitis E 
erwarben, zeigte, dass keiner der Patienten, die länger als 

TABELLE 1

Übertragungswege für Hepatitis-E-Viren

Infektionsquelle

Trinkwasser

Schweine

Blutprodukte

Meeresfrüchte

Erdbeeren

Mensch-zu-Mensch-  
Übertragung

Transplantierte Organe

Kommentar

Hauptübertragungsweg in den Tropen; keine Relevanz in Industrienationen aufgrund der guten  
Hygienebedingungen

vermutlich Hauptübertragungsweg in Industrienationen (Virus wird bei Erhitzen über 70 °C inaktiviert)

genauer Stellenwert in Industrienationen noch nicht abschließend geklärt, aber mögliche  
Übertragungsquelle, generelle Testung von Blutprodukten auf HEV würde dieses Risiko ausschließen. 
Dies wurde aber bislang noch nicht von den zuständigen Instanzen empfohlen.

zum Beispiel als Ursache eines Ausbruchs auf einem Kreuzfahrtschiff (Vermeidung ungegarter Speisen 
unbedingt)

besonders für Kinder eine relevante Infektionsquelle. Aktuell ist noch unklar, inwieweit gründliches  
Abwaschen das Risiko mindert

aus Uganda beschrieben und als vereinzelte Fälle aus Europa (Einhaltung von Hygienemaßnahmen  
mindert dieses Risiko)

in Einzelfällen beschrieben. Eine generelle Testung aller Transplantate auf HEV wurde bislang  
noch nicht empfohlen. 

Literatur

Emerson 2004 (40)

Banks 2004 (e5) 

Nelson 2014 (e6) 
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Halac 2011 (e7) 
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Schlosser 2011 (e9) 
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drei Monate virämisch waren, die Infektion spontan aus-
heilte (22). Somit scheint eine Viruspersistenz von über 
drei Monaten für die Definition der chronischen Hepati-
tis E hinreichend zu sein (22). Eine Immunsuppression 
mit Tacrolimus war in einer multizentrischen Studie mit 
einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für eine Chronifizie-
rung der Hepatitis E assoziiert (23). Demgegenüber ging 
die Gabe von Mycophenolat-Mofetil mit einem ernied-
rigten Risiko für eine Chronifizierung bei Herztransplan-
tierten in Hannover einher (24). Entsprechend ist kürz-
lich gezeigt worden, dass Myophenolat einen antiviralen 
Effekt gegen HEV in vitro hat (25). Der genaue Einfluss 
verschiedener anderer Immunsuppressiva auf HEV ist 
aktuell Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. So 
scheinen Ciclosporin und mTOR-Inhibitoren die HEV-
Replikation zu steigern (25, 26).

In mehreren Kohorten von Transplantierten, inklusi-
ve Stammzelltransplantierten (e2, e3) in Europa wurde 
eine chronische Hepatitis E in einer Häufigkeit von et-
was über 1 % gefunden (24, 27–29). Bei HIV-Patienten 
hingegen ist die chronische HEV-Infektion viel seltener 
und das Risiko ist mit dem Ausmaß der Immundefi-
zienz assoziiert (1). 

Chronifizierungen von HEV-Infektionen sind bisher 
bis auf einen Fallbericht für den HEV-Genotyp 4 (30) 
ausschließlich für den HEV-Genotyp 3 beschrieben 
worden (1). Im Gegensatz dazu scheinen HEV-Genotyp 
1 und 2 Infektionen keine prolongierten HEV-Virämien 
zu induzieren. So wurden weder in 1 544 HIV-Infizier-
ten in Ghana und Kamerun (31) noch bei 205 Nieren-
transplantierten in Indien (32) Fälle einer chronischen 
Hepatitis E gefunden. 

Lebertransplantierte, Lungentransplantierte und 
HIV-Infizierte sind zwar Risikogruppen für eine Chro-
nifizierung der HEV-Infektion, haben aber nicht häufi-
ger als die Normalbevölkerung Kontakt mit dem Virus. 
Im Gegensatz dazu zeigte kürzlich eine Untersuchung, 
dass Patienten, die sich einer Herzoperation unterzie-
hen mussten, eine deutlich erhöhte Seroprävalenz von 
anti-HEV-Antikörpern aufwiesen (24). Dies galt so-
wohl für Patienten nach Herztransplantation als auch 
für Patienten, die aus anderen Gründen einen kardio-

chirurgischen Eingriff hatten. Die Gründe für dieses 
Phänomen sind noch nicht geklärt, eine vermehrte Ga-
be von Blut-Plasmaprodukten scheint aber eine mögli-
che Erklärung zu sein. 

Extrahepatische Manifestationen 
Sowohl bei Fällen akuter als auch chronischer Hepatitis 
E wurden Verläufe mit Manifestationen an anderen Or-
ganen als der Leber aufgezeigt (Tabelle 2). Hierbei ste-
hen Erkrankungen des Nervensystems und der Nieren 
im Vordergrund (1). Gegenwärtig ist der zugrundelie-
gende Pathomechanismus noch nicht geklärt. Grund-
sätzlich können Virusinfektionen Autoimmunphäno-
mene induzieren. Kürzlich ist gezeigt worden, dass Pa-
tienten mit einer Autoimmunhepatitis signifikant häufi-
ger Antikörper gegen das Hepatitis-E-Virus aufweisen 
als gesunde Kontrollen (33). Ob es sich hierbei wirk-
lich um eine Triggerung der Autoimmunhepatitis durch 
HEV oder um Fehldiagnosen der Autoimmunhepatitis 
(AIH) ohne Ausschluss einer Hepatitis E gehandelt hat, 
bedarf weiterer Abklärung. Jüngst wurde auch ein Fall 
einer symptomatischen Kryoglobulinämie in Zusam-
menhang mit einer Hepatitis E beschrieben (e4).

Diagnostik der Hepatitis E
Grundsätzlich sollte bei jedem Patienten mit Hepatitis 
unklarer Genese differenzialdiagnostisch an Hepatitis E 
gedacht und eine entsprechende Diagnostik initiiiert 
werden. Es gibt sowohl serologische als auch molekular-
genetische Verfahren zur Diagnostik einer HEV-Infekti-
on. Allerdings wurde bisher keiner dieser Tests in den 
USA von der Food and Drug Administration (FDA) zu-
gelassen (1). In Deutschland stehen sowohl Antikörper-
tests als auch PCR-basierte Techniken zum direkten 
Nachweise der HEV-RNA zur Verfügung. Der Nachweis 
mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) ist so-
wohl aus dem Blut, als auch aus dem Stuhl möglich.

Bei transplantierten Patienten können unter Umstän-
den Monate bis Jahre vergehen, bis im Rahmen einer 
chronischen Hepatitis E messbare Antikörper produziert 
werden (27, 34). Daher sollte bei Verdacht auf eine 
HEV-Infektion bei Immunsupprimierten unbedingt eine 

GRAFIK 3Prävalenz  
von  anti-HEV-Anti- 
kör pern in verschie-
denen Altersgrup-
pen in Deutschland 
(Nachweis mittels 
Blot-Verfahren [10])
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neuer serologischer Assay verwendet, der in China ent-
wickelt wurde. Dieser Test erbrachte deutlich öfter posi-
tive anti-HEV-Resultate als andere kommerzielle As-
says (36, 37). Insgesamt zeigen die Arbeiten, dass die 
Seroprävalenz der Hepatitis E in älteren Arbeiten in 
Europa häufig unterschätzt wurde, da zahlreiche Assays 
keine ausreichende Sensitivität aufwiesen. 

Der diagnostische Algorithmus bei Verdacht auf 
Hepatitis E besteht in der Regel zunächst in einer Tes-
tung auf HEV-Antikörper. Wenn anti-HEV positiv ist, 
sollte eine Bestimmung von HEV-RNA erfolgen. Da 
Antikörpertests bei Immunsupprimierten oft falschne-

direkte Untersuchung auf HEV-RNA mittels PCR 
durchgeführt werden. Beim Immunkompetenten wer-
den hingegen vielerorts kommerzielle Antikörpertests 
angewandt, zumal standardisierte PCR-Assays nicht 
überall verfügbar und nicht alle Assays auf verschiede-
ne HEV-Genotypen optimiert sind. In den nächsten Jah-
ren sind Verbesserungen in der molekularen Dia gnostik 
der Hepatitis E zu erwarten, weil die Weltgesundheits-
organisation (WHO) kürzlich einen HEV-Standard 
etabliert hat, der eine Harmonisierung und Vergleich-
barkeit von PCR-Assays ermöglicht (35). In den letzten 
Jahren wird in zahlreichen internationalen Studien ein 

TABELLE 2

Extrahepatische Manifestationen der Hepatitis E

HEV, Hepatits-E-Viren

Krankheitsbild

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

neuralgische Schulteramyotrophie

Glomerulonephritis

Meningitis, Enzephalitis, Myopathie

Erythem und Arthralgie

Kryoglobulinämie

Kommentar

von 201 GBS-Patienten waren 3 virämisch für HEV (1,5 %)

von 47 Patienten waren 5 (10,6 %) virämisch für HEV

In einer Kohorte von 51 Transplantierten (Leber oder Niere) wurde ein gehäuftes 
 Auftreten von Glomerulonephritiden beobachtet

vereinzelte Fälle

Einzelfallbeschreibung

Einzelfall kryoglobulinämischer Vaskulitis in Zusammenhang mit chronischer  
Hepatitis E

Literatur

van den Berg 2014 (5)

van Eijk 2014 (e10)

Kamar 2012 (e11) 

Kamar 2011 (e12) 

Al-Shukri 2013 (4)

Pischke 2014 (e4)

TABELLE 3

Studien zur Hepatitis E in Deutschland (Fallberichte nicht gezeigt)

HEV, Hepatits-E-Viren; CVID, variables Immundefektsyndrom

Inhalt

66 Fälle akuter Hepatitis E in Deutschland, (45 [68 %] autochthon, 21 [32 %] Reise-assoziiert), Verzehr von Innereien und 
 Wildschweinfleisch sind Riskofaktoren für autochthone Hepatitis E

226 Lebertransplantierte, 3 Patienten virämisch, 2 davon mit chronischer Hepatitis E

123 HIV-Patienten, keiner davon chronisch infiziert

Nachweis von HEV-RNA in 4 % der kommerziell erhältlichen Schweinelebern

doppelt so hohes Risiko, anti-HEV positiv zu sein, bei Menschen, die beruflich mit Schweinen zu tun haben  
(verglichen mit Blutspendern)

stabile anti-HEV-Seroprävalenz bei gleichzeitiger Versechsfachung der Anzahl an gemeldeten Fällen von Hepatitis E  
von 2001 bis 2010 (2 %, Abbott Assay)

bis zu 10 % der Plasmapools für die HEV-Testung enthalten HEV-RNA (unklar wie viele davon infektiös sind)

kein Fall chronischer Hepatitis E in einer Kohorte von 73 CVID-Patienten

1 von 4 525 Plasmaspenden enthält HEV-RNA

Herztransplantierte sind Risikogruppe für Kontakt mit dem Hepatitis-E-Virus. Erfolgreiche Therapie mit Ribavirin ist möglich.

starke Schwankungen der anti-HEV-Seroprävalenzrate bestimmt mittels drei verschiedener Assays  
(4,5 % MP-Assay, 18 % Mikrogen-Assay, 30 % Wantai-Assay)

sichere Therapie der akuten und chronischen Hepatitis E mittels Ribavirin, bei der akuten Hepatitis E meist aber nicht erforderlich

chronische Hepatitis E auch bei Lungentransplantierten. Ribavirin als Therapieoption

deutliche erhöhte anti-HEV-Seroprävalenz bei Patienten mit Autoimmunhepatitis

Abnahme der anti-HEV-Seroprävalenz im Südosten Deutschlands

erhöhte Prävalenz von anti-HEV-Antikörpern bei Menschen, die in Gegenden leben, in denen es viele Schweine gibt

Literatur

Wichmann 2008 (7)

Pischke 2010 (27)

Pischke 2010 (e13) 
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gativ sind, sollte bei diesen Patienten primär eine 
PCR-Dia gnostik erfolgen. Die Diagnosesicherung ei-
ner replikativen HEV-Infektion ist nicht nur zur Ursa-
chenabklärung einer unklaren Hepatitis wichtig. Eine 
zeitnahe Diagnostik ist erforderlich, um entsprechen-
de Hygieneempfehlungen an den Infizierten zu geben, 
um weitere Infektionen möglichst zu vermeiden. 
Schließlich kann die Bestätigung einer HEV-Replika-
tion unmittelbare therapeutische Konsequenzen ha-
ben, da mit Ribavirin eine antivirale Therapie zur Ver-
fügung steht, die die Progression der Erkrankung ver-
hindern kann.

Hepatitis-E-Impfung and antivirale  
Therapieoptionen
Seit Anfang 2012 ist in China ein HEV-Impfstoff zuge-
lassen, für den in einer großen Phase-III-Studie mit 
mehr als 100 000 Probanden die Wirksamkeit und Si-
cherheit nachgewiesen wurde (14). Es zeigte sich in die-
ser Untersuchung auch, dass sowohl Vakzin-induzierte 
aber auch im Rahmen einer vorherigen Infektion erwor-
bene anti-HEV-Antikörper keine sterilisierende Immu-
nität verleihen, auch wenn symptomatische Hepatitiden 
bei anti-HEV-positiven Personen sehr viel seltener auf-
treten (38). Gegenwärtig ist nicht eindeutig belegt, ob:
●  dieser Impfstoff auch vor dem europäischen HEV-

Genotyp 3 schützt
●  wann er kommerziell in Europa erhältlich sein wird 
● er auch für die Risikogruppe der Transplantierten 

einen sicheren Schutz darstellt. 
Für Schwangere hingegen gelang es in einer retro-

spektiven Subgruppen-Analyse der Daten der initialen 
 Studie (14) zu zeigen, dass dieser Impfstoff sicher und 
effizient angewendet werden kann (39).

Bis vor Kurzem waren keine Substanzen bekannt, 
die eine signifikante antivirale Aktivität gegen HEV be -
sitzen. Im Jahr 2010 wurden erste Fallberichte publi-
ziert, die einen möglichen Nutzen einer Behandlung 
mit Interferon alpha oder Ribavirin aufzeigten (1). Eine 
retrospektive unizentrische Analyse aus Deutschland 
mit der bis dahin weltweit größten Anzahl an Patienten 
zeigte dann, dass Ribavirin ein sicheres und effizientes 
Therapeutikum für Immunsupprimierte mit chronischer 
Hepatitis E darstellen könnte (15). Zudem war Ribavi-
rin auch bei einem immunkompetenten Patienten mit 
schwerer akuter Hepatitis E effektiv, auch wenn der 
Einsatz von Ribavirin bei nicht-immunsupprimierten 
Personen sicher nur in in seltenen Fällen indiziert ist 
(15). Eine größere multizentrische französische Studie 
mit 59 Patienten, die im New England Journal of Medi-
cine im März 2014 publiziert wurde, bestätigte, dass 
Ribavirin bei Transplantierten mit chronischer Hepati-
tis E wirksam ist (16), wobei aber nicht bei allen Pa-
tienten eine dauerhafte Virus elimination erreicht wur-
de. Basierend auf den Daten aus Frankreich und 
Deutschland erscheint eine Therapiedauer mit Ribavi-
rin von mindestens drei Monaten für die chronische 
Hepatitis E sinnvoll. Wenn keine HEV-RNA-Negativi-
tät nach vier Wochen Therapie erreicht wird, sollte eine 
Therapieverlängerung auf mindestens fünf Monate er-

wogen werden. Die Ribavirin-Dosis muss an den Hä-
moglobinwert und die Nierenfunktion angepasst wer-
den. Eine Dosis von 600 mg/d sollte möglichst nicht 
unterschritten werden, weil es potenziell zur Selektion 
von HEV-Varianten kommen kann, bei denen Ribavirin 
keine ausreichende Wirkung mehr aufweist (15). 
Grundsätzlich ist festzustellen, dass bisher keine stan-
dardisierte, doppelblinde Studie die Wirksamkeit einer 
antiviralen Substanz gegen Hepatitis E prospektiv un-
tersuchte.

Resümee
Die Hepatitis E ist eine vielfach unterschätzte Infekti-
onserkrankung. Meldungen von HEV-Infektionen an 
das Robert Koch-Institut haben sich seit dem Jahr 2000 
mehr als verzehnfacht. Die meisten HEV-Infektionen in 
Deutschland treten nicht als Reisekrankheit auf, son-
dern werden autochthon als Zoonose erworben. Bei Im-
munsupprimierten sind schwerwiegende chronische 
Verläufe beschrieben worden (Tabelle 3). Weiterhin 
gibt es zunehmend Hinweise, dass HEV-Infektionen 
mit einem weiten Spektrum an extrahepatischen Mani-
festationen assoziiert sein können (Tabelle 2). Die He-
patitis E sollte bei differenzialdiagnostischen Überle-
gungen ausreichend berücksichtigt werden.

KERNAUSSAGEN

● Die Hepatitis E wird in Deutschland zumeist durch un-
zureichend gegartes, infiziertes Schweinefleisch über-
tragen.

● Eine Hepatitis-E-Virus-(HEV-)Infektion verläuft in über 
99 % der Fälle asymptomatisch und ist selbstlimitie-
rend. Es gibt jedoch auch schwerwiegende Verläufe mit 
akutem Leberversagen.

● Bei immunsupprimierten Patienten sind chronische Ver-
läufe möglich, die in kurzer Zeit zu Leberzirrhosen füh-
ren können.

● HEV-Infektionen sind mit extrahepatischen Manifesta-
tionen, wie zum Beispiel dem Guillain-Barré-Syndrom 
assoziiert worden.

● Ribavirin kann bei akuten oder chronischen HEV-Infek-
tionen als antivirale Therapie eingesetzt werden.
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