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Der Arbeitskreis Blut des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit gibt als nationa-
les Beratungsgremium Stellungnahmen
zu neuartigen Erregern ab, bewertet neue
Erkenntnisse zu bekannten Erregern und
erarbeitet entsprechende Empfehlungen
fiir die Fachoffentlichkeit. Diese Serie
von Stellungnahmen zu einzelnen Erre-
gern wird als Zusammenfassung des aktu-
ellen Wissensstandes veréffentlicht, spe-
ziell unter transfusionsmedizinisch rele-
vanten Aspekten (Bundesgesundheitsbl.
41, 53,1998).

Frithere Beitrdge befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B19 und dem GB-Virus Typ
C (Hepatitis-G-Virus) (Bundesgesund-
heitsbl. 41, 78-90, 1998), HTLV 1/2 (Bun-
desgesundheitsbl. 41, 512-517, 1998), Yer-
sinia enterocolitica (Bundesgesundheitsbl.
42, 613-621, 1999), TT-Virus (Bundes-
gesundheitsbl. 43, 154-156, 2000), He-
patitis-B-Virus (HBV) (Bundesgesund-
heitsbl. 43, 240-248, 2000), Humanes Cy-
tomegalovirus (HCMV) (Bundesgesund-
heitsbl. 43, 653-659, 2000), Hepatitis-A-
Virus (Bundesgesundheitsbl. 44, 844-
850, 2001), Treponema pallidum (Bundes-
gesundheitsbl. 45, 818-826, 2002), Hepa-
titis-C-Virus (Bundesgesundheitsbl. 46,
712-722, 2003), Humanes Immunschwd-
chevirus (HIV) (Bundesgesundheitsbl.
47, 83-95, 2004), Arboviren — durch Ar-
thropoden iibertragbare Viren (Bundesge-
sundheitsbl. 47, 910-918, 2004), Coxiel-
la burnetii — Erreger des Q (query)-Fie-
bers (Bundesgesundheitsbl. 48, 814-821,
2005), Variante Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit (Bundesgesundheitsbl. 48, 1082-
1090, 2005), Influenzaviren (Bundesge-
sundheitsbl. 50, 1184-1191, 2007), Arbo-
bakterien (iiber Arthropoden iibertragba-
re Bakterien) (Bundesgesundheitsbl. 50,
1192-1207, 2007), Hepatitis-E-Virus (Bun-
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desgesundheitsbl. 51, 90-97, 2008), Ma-
laria (Bundesgesundheitsbl. 51, 236-249,
2008), Arboprotozoen (Bundesgesund-
heitsbl. 52, 123-146, 2009), Orthopocken-
viren: Infektionen des Menschen (Bundes-
gesundheitsbl. 53, 957-972, 2010), Huma-
nes Cytomegalievirus (HCMV) (Bundes-
gesundheitsbl. 53, 973-983, 2010), Parvo-
virus B19 (Bundesgesundheitsbl. 53, 944-
956, 2010), Dengue-Fieber-Virus (DENV)
(Bundesgesundheitsbl. 54, 892-903, 2011),
XMRYV (Bundesgesundheitsbl. 55, 1057-
1060, 2012), Arbonematoden - durch Ar-
thropoden iibertragbare Nematoden-Infek-
tionen (Bundesgesundheitsbl. 55, 1044 -
1056, 2012), West-Nil-Virus (Bundesge-
sundheitsbl. 55, 1024-1043, 2012), Coxiel-
la burnetii — Erreger des Q (query)-Fie-
bers (Bundesgesundheitsbl. 56, 1178-1190,
2013) und Usutuvirus (Bundesgesund-
heitsbl. 56, 1168-1177, 2013).

1 Wissensstand liber
den Erreger

1.1 Erregereigenschaften

Bis Anfang der 1980iger Jahre war He-
patitis A war die einzige bekannte, {iber
Trinkwasser und kontaminierte Nah-
rungsmittel {ibertragbare virale Hepatitis.
Nachdem die ersten serologischen Teste
fiir den Nachweis von Hepatitis-A-Viren
(HAV) etabliert waren, gelang es erstmals
bei einem Hepatitis- Ausbruch in Kasch-
mir, Indien, im Jahre 1978 nachzuweisen,
dass diese Erkrankung durch ein anderes,
ebenfalls durch Trinkwasser tibertragba-
res Virus, das Hepatitis-E-Virus (HEV),
hervorgerufen wurde [1]. Retrospekti-
ve Untersuchungen eines Hepatitisaus-
bruchs in den Jahren 1955-1956 in Delhi,
Indien, zeigten, dass HEV kein neu auf-
tretender Erreger ist, sondern seit langer
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Zeit zirkuliert [2]. In den folgenden Jah-
ren wurden weitere durch HEV hervor-
gerufene Epidemien in Asien, Afrika und
Mexiko beschrieben [3].

Den experimentellen Nachweis, dass
neben HAV ein zweites fakal-oral tiber-
tragbares Virus eine Hepatitis verursacht,
lieferten Ubertragungsversuche von Ba-
layan et al. [4] und Chauhan et al. [5].
In (Selbst-)Versuchen wurden Freiwil-
lige, deren HBV- und HAV-Immunsta-
tus bekannt war, mit Stuhlsuspensionen
von Patienten mit einer Hepatitis-A-dhn-
lichen Erkrankung infiziert ([4]: Infek-
tion mit einer Suspension aus einem Pool
von Stithlen von 9 Patienten nach Auftre-
ten eines Ikterus, [5]: Infektion mit einer
10 % Stuhlsuspension eines Patienten aus
Nordindien). Nach den heutigen epide-
miologischen Erkenntnissen kann man
davon ausgehen, dass die Selbstversuche
mit HEV Genotyp 1 durchgefithrt wur-
den.

Balayan et al. [4] konnten aus dem
Stuhl der infizierten Freiwilligen sphé-
rische, 27-30 nm grofe, virus-dhnliche
Partikel isolieren, die im CsCl-Gradien-
ten eine Dichte von 1,35 g/cm? aufwiesen
und auf Grund der Morphologie zur Fa-
milie der Caliciviridae eingruppiert wur-
den. Mit Hilfe der Immunelektronenmi-
kroskopie unter Verwendung von Re-
konvaleszentenseren konnten diese Par-
tikel sowohl in der pra- (ab 27. Tag nach
Infektion (dpi)) als auch in der postklini-
schen Phase (45 dpi, Krankheitsbeginn et-
wa 36 dpi) nachgewiesen werden. Zudem
gelang es mit Stuhlsuspensionen des In-
fizierten aus der akuten Phase Makaken
zu infizieren, die daraufhin Labormarker
einer Hepatitis entwickelten [4].

Chauhan et al. [5] konnten mit der
PCR HEV ab 22 dpi im Serum und nach
etwa 30 dpi im Stuhl nachweisen; ers-
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Abb. 1 A Genomaufbau und mRNA fiir die Synthese von Struktur- (ORF2-) und Nicht-Struktur-
(ORF1- und ORF3-)Proteinen [8-10]. Das virale Genom mit einer GroB3e von ca. 7,2 kb ist am 5'-En-
de methyliert (m’G-Cap) und tragt am 3'-Ende eine Poly-A-Sequenz (AA). Am 5'- und 3'-Ende findet
man nicht kodierende Regionen (UTR untranslated regions). ORF1 wird von der genomischen mRNA
abgelesen und kodiert fiir ein Polyprotein mit einer Linge von 1693 Aminosauren. Computergestiitz-
te Analyse der Sequenz und Vergleich mit anderen Positivstrang-RNA-Viren identifizierten vier funk-
tionelle Doméanen (MT Methyltransferase, Pro Cystein-Protease, Hel Helikase, Pol RNA-abhédngige RNA-
Polymerase). Bisher ist nicht vollstandig geklart, ob das Polyprotein weiter zu Proteinen mit den unter-
schiedlichen enzymatischen Aktivitdten prozessiert wird. Zwei weitere Motive (X und Y) mit unbe-
kannter Funktion weisen Homologien zu anderen RNA-Viren auf. ORF2 und 3 werden von einer bicis-
tronischen, 2,2 kb langen subgenomischen mRNA translatiert. ORF2 kodiert fiir das Kapsidprotein mit
einer Lénge von 660 Aminoséduren (unglykosylierte Form 74 kDa, glykosylierte Form 88 kDa) und ORF3
fiir ein phosphoryliertes Protein mit einer Lange von 123 Aminosauren. Die Zahlen geben die Positio-
nen (nt Nukleotid) des Beginns und des Endes der entsprechenden Sequenzen auf dem viralen Ge-
nom an und die vertikalen Balken die vorhergesagten Hairpin-Strukturen auf dem Genom

te (unspezifische) Symptome traten
30 dpi und Ikterus 38 dpi auf, der bis et-
wa 120 dpi zu beobachten war. Die ALT-
Werte stiegen etwa ab dem 30. dpi an, er-
reichten das Maximum 46 dpi und wa-
ren bis etwa 120 dpi erhoht; Antikorper
gegen HEV konnten ab dem 41. dpi nach-
gewiesen werden. Diese Ergebnisse bele-
gen, dass HEV im Blut etwa 10-14 Tage
vor Auftreten von Symptomen einer He-
patitis nachweisbar ist und im Stuhl etwa
eine Woche vorher.
Immunelektronenmikroskopie und
die Inokulation in Affen waren bis 1990
die einzigen diagnostischen Methoden
zum Nachweis von HEV und zur Dif-
ferenzierung von HAV-Infektionen [4].
Nachdem 1991 die Klonierung und Se-
quenzierung des HEV-Genoms gelun-
gen waren [6], standen neben serologi-
schen auch molekulare Nachweismetho-
den zur Verfiigung. Die Sequenzanalyse
belegte, dass HEV sich im Genomaufbau
deutlich von allen Spezies der Caliciviri-
dae unterscheidet. HEV wurde daher als
einziger Vertreter in den Genus Hepevi-

rus in der neuen Familie der Hepeviridae
eingeordnet [7].

HEV ist ein kleines, nicht umbhiilltes,
ikosaedrisches Virus mit einem Durch-
messer von etwa 32-34 nm. Das Kapsid
des Virus ist vermutlich nur aus einem
einzigen Protein aufgebaut. Das Genom
mit einer Grofle von etwa 7,2 kb ist ein-
strangig und hat Plusstrang-Orientierung
(8 Abb. 1). Es wird flankiert von nicht-ko-
dierenden Regionen, ist am 3'-Ende poly-
adenyliert und trigt am 5'-Ende ein m’G-
Cap [8-10]. Das Genom kodiert fiir drei
iiberlappende offene Leserahmen (ORF1-
3; @ Abb. 1). ORF1 kodiert fiir die Nicht-
Strukturproteine, die an der viralen RNA-
Replikation beteiligt sind: RNA-abhéngi-
ge RNA-Polymerase, Guanylyl- und Me-
thyl-Transferase, Helikase und eine Pa-
pain-dhnliche Protease. ORF2 mit einer
Grofie von etwa 2 kb kodiert fiir das Kap-
sid-Protein, das fiir das Assembly des Vi-
ruspartikels, die Bindung an die Wirts-
zelle und die Induktion neutralisierender
Antikorper notwendig ist. ORF3 mit einer
Grofie von 372 Basen iiberlappt am 3'-En-
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de mit den ersten 331 Basen von ORF2,
am 5'-Ende mit ORF1 und kodiert fiir ein
kleines immunogenes Phosphoprotein
mit einer Grofie von 123 Aminoséduren.

Die phylogenetische Analyse von
HEV-Genomen, die in Menschen und
verschiedenen Tierspezies nachgewiesen
wurden, legte nahe, dass die Taxonomie
der Familie der Hepeviridae tiberarbeitet
werden sollte (8 Tab. 1) [10-21]. Kiirzlich
wurde in zwei Publikationen vorgeschla-
gen, die bisher molekular charakterisier-
ten HEV taxonomisch neu einzuordnen
[14, 15]. In beiden Publikationen wer-
den vergleichbare Verwandtschaftsbezie-
hungen der verschiedenen Isolate durch
phylogenetische Analysen belegt. Wih-
rend Smith und Koautoren [14] die He-
peviridae in zwei Genera mit vier Spezies
im Genus Orthohepevirus einteilen, wird
von Johne und Koautoren [15] die Eintei-
lung in fiinf Genera bevorzugt (B Tab. 1).

Eine weitere Differenzierung von HEV,
die Menschen infizieren kénnen, folgt der
bisherigen Klassifizierung der humanen
Genotypen 1 bis 4: HEV-1 (Burma-Iso-
lat und asiatische Isolate), HEV-2 (Isolat
aus Mexiko und Isolate aus Afrika), HEV-
3 (Isolate aus Patienten mit sporadischer
Hepatitis in industrialisierten Lindern
und aus Tieren, u. a. Schwein, Reh sowie
Mungo) und HEV-4 (Isolate aus Patien-
ten mit sporadischer Hepatitis in Asien
und aus Schweinen). Die Genotypen kén-
nen weiter in genetische Subtypen diffe-
renziert werden, wobei HEV-1in >5 (a—
e), HEV-2in =2 (a, b), HEV-3 in >10 (a-
j) und HEV-4 in 27 (a-g) Subtypen un-
terteilt werden. Serologisch verhalten sich
die Genotypen HEV1-4 weitgehend ein-
heitlich, wie Neutralisationsversuche in
der Zellkultur und Schutzversuche mit
verschiedenen Genotypen in experimen-
tellen Infektionen zeigten [22-24].

1.1.1 Stabilitat von HEV

Die Hitzestabilitit von HEV wurde in
Zellkulturen untersucht, wobei Zellen
mit HEV aus Stuhl-Suspensionen infi-
ziert wurden [25]. Hitzebehandlung bei
45-50°C fir 60 Minuten (min) redu-
zierte den Titer um etwa 50 %, und Inku-
bation bei 56 °C fithrte zum Verlust der
HEV-Infektiositit. In diesen Untersu-
chungen wiesen verschiedene HEV-Iso-
late unterschiedliche Hitzestabilitat auf,
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Tab. 1 Hepeviridae: Klassifizierung, Wirtsbereich und experimentelle Ubertragbarkeit von HEV. (Unter Verwendung von [12, 14-21])

Genus, Spezies, Genotyp Wirtsbereich Hauptinfektionsweg fiir den Menschen Experimentelle Ubertragbarkeit
Orthohepevirus
Spezies
Orthohepevirus A
(Orthohepevirus)
Genotyp
HEV-1 Mensch Kontaminiertes (Trink)Wasser Nicht-humane Primaten
HEV-2 Mensch Kontaminiertes (Trink)Wasser Nicht-humane Primaten
HEV-3 Mensch, Schwein, Wildschwein,  Fleischprodukte (roh oder nicht hoch genug Nicht-humane Primaten, Schwein,
Reh, Mungo, Kaninchen, Ratte erhitzt), andere kontaminierte Nahrungsmittel ~ Kaninchen
HEV-4 Mensch, Schwein, Wildschwein Fleischprodukte (roh oder nicht hoch genug Nicht-humane Primaten, Schwein
erhitzt)
HEV-5 Wildschwein Nicht bekannt Unbekannt
HEV-6 Wildschwein Nicht bekannt Unbekannt
HEV-7 Kamel Nicht bekannt Unbekannt
Spezies
Orthohepevirus B Huhn Nicht bekannt Huhn, Truthahn
(Avihepevirus)
Spezies
Orthohepevirus C
(Rocahepevirus)
Genotyp
HEV-C1 Ratte Nicht bekannt Unbekannt
HEV-C2 Frettchen Nicht bekannt Unbekannt
Spezies
Orthohepevirus D Fledermaus Nicht bekannt Unbekannt
(Chiropteranhepevirus)
Piscihepevirus
Spezies
Piscihepevirus A Cutthroat Forelle Nicht bekannt Unbekannt
(Piscihepevirus)
Smith et al. [14] schlagen eine Eingruppierung der Hepeviridae in zwei Genera vor, die weiter in vier Spezies bzw. in Genotypen unterteilt werden, wahrend Johne et al. [15]
eine Gruppierung in sechs Genera bevorzugen (in der Tabelle in Klammern angefiihrt)

jedoch waren alle untersuchten Isolate
sensitiv gegeniiber einer Behandlung bei
60°C. Im Gegensatz dazu konnte HAV
bei 60°C fiir 60 min nur zur Hélfte inak-
tiviert werden und verlor seine Infektio-
sitét erst durch eine Hitzebehandlung bei
66°C. Nach diesen Ergebnissen ist HEV
hitzeempfindlicher als HAV [25]. Tanaka
et al. [26] ergdnzten die Untersuchungen
zur Thermostabilitit von HEV mit Zell-
kultur-adaptiertem HEV. Erhitzen von
HEV auf 90°C fiir 1 min bzw. auf 70°C
fiir 10 min inaktivierte HEV vollstandig,
und eine Behandlung von Virussuspen-
sionen bei 56 °C fiir 30 min reduzierte den
Titer im Vergleich zu einer Behandlung
bei 25°C. HEV aus Serum oder Zellkultu-
ren, das mit Detergenzien (5% Tween 20)
oder Lipidlésungsmitteln (Chloroform)
behandelt worden war, war fiir Zellen in
Zellkulturen weiterhin infektios [27].

1.1.2 Inaktivierung von HEV in
Schweineprodukten

Die Stabilitdt von HEV in Nahrungsmit-
teln, die von Schweinen stammen, ist von
Bedeutung fiir die Ubertragbarkeit von
HEV durch Konsum von rohen oder
nicht ausreichend erhitzten Schweinepro-
dukten. Fiir die Untersuchungen wurden
Schweine- bzw. Wildschweinlebern ein-
gesetzt, die hohe HEV-RNA-Titer auf-
wiesen. Die Integritat der Viruskapside
wurde nach RNase-Behandlung durch
den Nachweis viraler RNA mit der PCR
iiberpriift; hierbei wurde ausgenutzt, dass
die RNA in Viruspartikeln durch Hitze-
behandlung fiir RNasen zugénglich und
abgebaut wird. Mit einer HEV-spezifi-
schen PCR kann anschlieflend die Menge
noch vorhandener viraler RNA bestimmt
werden [28]. Inkubation von HEV-posi-
tiven Leberhomogenaten fiir unterschied-
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lich lange Zeiten belegte, dass HEV-RNA
nach bis zu 50 Tagen bei einer Lagertem-
peratur von 22 bzw. 37°C nachweisbar
war und bei Lagerung bei 4 °C sogar noch
nach 70 Tagen. Die Behandlung der Pro-
ben fiir 30 min bei 56 °C reduzierte die
Menge an viraler RNA um etwa einen
Faktor 10° [28].

In vergleichbaren Versuchsansit-
zen, die Herstellungsverfahren von Nah-
rungsmitteln aus Schweineleber ent-
sprachen, wurden HEV-positive Leber-
homogenate fiir verschieden lange Zei-
ten (5, 10, 20 min) bei 62, 68 bzw. 71°C
inkubiert; anschlieflend wurden Schwei-
ne mit den behandelten Proben gefiittert,
und die Infektion der Tiere wurde iiber
die Ausscheidung von HEV im Kot und
serologisch verfolgt [29]. Eine vollstdn-
dige HEV-Inaktivierung wurde erst nach
einer Inkubation bei 71°C fiir 20 min er-



reicht. Diese Befunde belegen, dass HEV
in Nahrungsmitteln relativ stabil ist und
dass entweder lingere Behandlungszeiten
bei 70 °C oder hohere Temperaturen not-
wendig sind, um HEV vollstdndig zu in-
aktivieren.

1.2 Infektion und
Infektionskrankheiten

Akute HEV-Infektionen beim Menschen
verlaufen vergleichbar zur Hepatitis A;
beide Erkrankungen sind daher anhand
klinischer Symptome kaum voneinander
zu unterscheiden. Nach den bisher vor-
liegenden Erkenntnissen verlaufen Infek-
tionen mit den HEV-Genotypen 1 und
2 (HEV-1, HEV-2) unterschiedlich zu
denen mit den Genotypen 3 und 4 (HEV-
3, HEV-4) (zur Ubersicht: [30]). HEV-1
und -2 sind nur fiir den Menschen und
verschiedene nicht-humane Primaten in-
fektios, wahrend HEV-3 und -4 als Zoo-
noseerreger sowohl Menschen als auch
verschiedene Tierspezies infizieren kon-
nen (B Tab. 1). HEV-1 und -2 werden
im Wesentlichen fékal-oral iiber konta-
miniertes Wasser iibertragen, wihrend
die Infektion mit HEV-3 und -4 vor al-
lem durch den Verzehr von rohen bzw.
nicht ausreichend erhitzten HEV-konta-
minierten Nahrungsmitteln erfolgt [31].
Als Infektionsquelle wurden insbeson-
dere HEV-haltige Lebern von Schwei-
nen, Wildschweinen und Rehen identifi-
ziert [32]. Die Genotypen HEV-3 und -4
in der Familie der Hepeviridae sind unter
den fiinf bekannten humanen Hepatitis-
virusfamilien die einzigen Viren, die ein
tierisches Reservoir aufweisen.

Die akute HEV-Infektion, hervorgeru-
fen durch HEV-1bzw. -2, verlauft selbstli-
mitierend. Die Todesrate bei Erkrankun-
gen mit HEV-1in Asien wird mit einem
Wert von 0,5-4 % angegeben [33] und ist
etwas hoher als diejenige bei HAV (ca.
0,2%). Diese Angaben zur Letalitét sind
dabei auf klinische Fille bezogen. Beriick-
sichtigt man jedoch alle Informationen
tiber die Seropravalenz bei HEV-Ausbrii-
chen, so ergibt sich eine niedrigere Todes-
rate von 0,07-0,6 % [34]. Infektionen mit
HEV-3 und -4 verlaufen in der Regel ohne
Symptome, und es wurde nur iiber spora-
dische Hepatitis-E-Falle berichtet.

Es wird angenommen, dass sich HEV
zuerst im Intestinaltrakt vermehrt und an-
schliefSend iiber die Blutbahn in die Le-
ber gelangt. Die Replikation des Virus
findet dort im Zytoplasma von Hepato-
zyten statt. HEV wird anschliefend tiber
die Galle in den Stuhl ausgeschieden und
kann in der Regel im Stuhl 3-4 Wochen
lang nachgewiesen werden. Mit der PCR
konnte in einzelnen Patienten eine Aus-
scheidungsdauer von bis zu 120 Tagen be-
obachtet werden [35].

Experimentelle orale Infektionen von
Freiwilligen mit HEV zeigten, dass eine
Virdmie zwischen 22 und 28 dpi erstmals
nachweisbar war, d. h. ein bis zwei Wo-
chen vor Auftreten von Krankheitssymp-
tomen [4, 5]. Erste Symptome traten zwi-
schen 30 und 36 dpi auf. Der Gipfel der
Transaminasenaktivitit wurde etwa zeit-
gleich mit dem Auftreten der ersten Anti-
korper beobachtet. Uber den Stuhl wird
das Virus wéahrend der spiten Inkuba-
tionsphase bis in die akute Phase in ho-
hen Mengen ausgeschieden [4, 5]. Histo-
logisch werden bei der fulminanten He-
patitis in der Leber fokale Nekrosen und
Apoptose von Zellen gefunden [36]. Es
besteht Unklarheit dariiber, ob die be-
obachteten Verdnderungen durch das
Virus selbst oder durch die Immunant-
wort hervorgerufen werden, da nur we-
nige Entziindungsherde in der Leber zu
beobachten waren [34, 36]. Vergleich-
bare Infektionsverldufe wurden auch bei
experimenteller Ubertragung von HEV-
1 auf nicht-humane Primaten beobach-
tet, wobei HEV-RNA im Serum etwa ab
dem 10. dpi nachgewiesen werden konn-
te [37-39].

Vergleichbar zur Hepatitis A kann
man wiahrend der akuten HEV-Infektion
etwa zum Zeitpunkt des Auftretens von
Krankheitssymptomen eine IgM-Ant-
wort messen.

In klassischen Endemiegebieten ver-
laufen HEV-Infektionen bei Schwange-
ren zu einem hohen Prozentsatz fulmi-
nant, begleitet von einer hohen Letali-
tat von ca. 20% [2, 34]. Neuere Unter-
suchungen zum Verlauf einer HEV-In-
fektion wihrend der Schwangerschaft in
Indien, einer Region, in der HEV-1 en-
demisch ist, zeigten, dass Schwangere
gegeniiber nicht schwangeren Frauen ein
erhohtes Risiko haben, eine fulminante
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Hepatitis zu entwickeln, wobei bei etwa
zwei Dritteln dieser Patientinnen Friih-
geburten auftraten und etwa die Halfte
der Schwangeren mit akutem Leberver-
sagen verstarb [2, 40]. In Agypten, einem
weiteren HEV-Endemiegebiet mit einer
Seroprivalenz von bis zu 80 %, konnten
hingegen keine Unterschiede im Infek-
tionsverlauf bei Schwangeren beobachtet
werden [41]. Inwieweit diese Unterschie-
de auf die Pravalenz verschiedener Geno-
typen oder HEV-1-Stimme mit unter-
schiedlicher Pathogenitit zuriickgefiihrt
werden konnen, ist unbekannt [42]. Bei
Schwangeren sind Flle fulminanter He-
patitiden bisher nur in Gebieten belegt, in
denen HEV-1 endemisch ist [43]. In neu-
eren Untersuchungen wird diskutiert,
dass Zytokine eine wesentliche Rolle beim
Verlauf der HEV-Infektion bei Schwan-
geren mit fulminanter Hepatitis spielen.
Die Analyse der Daten wies dabei auf eine
positive Korrelation der Erh6hung der
Zytokinspiegel, der Viruslast und einem
negativen Ausgang der Schwangerschaft
hin [44]. Zu bemerken ist, dass bei HEV-
3-Infektionen in den USA und in Euro-
pa bei schwangeren und nicht schwange-
ren Frauen bisher keine Unterschiede im
Verlauf oder in der Schwere der Sympto-
me beobachtet wurden [43]. Akute Hepa-
titiden mit erhohten Leberwerten wurden
bei jeweils einer Schwangeren in Frank-
reich, im Vereinigten Konigreich und in
Deutschland beschrieben und HEV-3-In-
fektionen diagnostiziert [45-47]. Die In-
fektionen verliefen selbstlimitierend und
die Neugeborenen waren gesund. Bei zwei
der Neugeborenen konnten (maternale)
HEV-Antikérper, aber keine HEV-In-
fektion des Kindes nachgewiesen werden
[45, 47]. Diese Befunde konnten darauf
beruhen, dass HEV-3 eine geringe Patho-
genitit fir Schwangere aufweist. Um eine
genauere Beurteilung des Pathopotenzials
von HEV-3 und -4 fiir Schwangere vor-
zunehmen, konnte untersucht werden,
ob und in welchem Ausmaf} HEV-Sero-
konversionen wihrend der Schwanger-
schaft beobachtet werden. Zudem kénnte
bei Verdacht durch Bestimmung der Le-
berwerte eine akute HEV-Infektion er-
kannt werden. Inwieweit HEV-Infektio-
nen mit den Genotypen 3 und 4 zu spon-
tanen Aborten oder Fehlbildungen fiih-
ren kénnen, kénnte durch Nachweis von
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HEV-Genomsequenzen in Verdachtsfil-
len untersucht werden.

Neben Hepatitiden wurde als Folge
von HEV-Infektionen auch iiber neuro-
logische Stérungen, akute Pankreatitis,
Autoimmunsymptome und hamatologi-
sche Auffilligkeiten berichtet [48, 49].

In den vergangenen Jahren wurde ins-
besondere bei Blutspendern zunehmend
tiber HEV-Infektionen berichtet, die sub-
klinisch verlaufen [50, 51]. Als Infektions-
marker kénnen fallweise erhchte Trans-
aminasenwerte auftreten. In dieser Pha-
se kann bei den Probanden HEV-Genom
im Blut nachgewiesen werden [52]. Etwa
zeitgleich beobachtet man einen Anstieg
der HEV-spezifischen IgM- und IgG-An-
tikorpertiter [52].

In den letzten Jahren hiufen sich Be-
richte iiber chronische Infektionsverldu-
fe (Viramie Uiber 3 Monate) bei immun-
supprimierten Patienten wie Empfinger
von Organtransplantaten [53-58], Patien-
ten mit hamatologischen Tumoren [59-
62], Patienten nach allogener hamatopo-
etischer Stammzell-Transplantation so-
wie HIV-infizierten Patienten mit niedri-
gen CD4-Zell-Zahlen [63-66]. Haufig ist
die Immunantwort gegen HEV bei Im-
munsupprimierten verzogert, und daher
sollte bei erhohten Leberwerten auf HEV-
RNA untersucht werden. In einer Analy-
se von Verldufen bei 85 Organtransplan-
tatempfangern mit HEV-Infektion wur-
de bei 65 % eine chronische HEV-Infek-
tion beobachtet und 9% entwickelten
eine Leberzirrhose. In Einzelféllen wur-
de eine Retransplantation notwendig. Fiir
die Chronifizierung der Infektion scheint
die Inmunsuppression von Bedeutung zu
sein [54, 67]. Untersuchungen von Trans-
plantierten in HEV-1-endemischen Re-
gionen geben keine Hinweise auf chroni-
sche Infektionsverldufe [68]. Bisher wurde
bei chronischen Verldufen ausschlieflich
HEV-3 und in einem Fall HEV-4 nachge-
wiesen [53, 62].

Des Weiteren ist zu beriicksichtigen,
dass insbesondere durch HEV-3 verur-
sachte Hepatitiden nicht immer als solche
erkannt werden. Retrospektive Studien an
Proben von Patienten, bei denen zunéchst
eine lebertoxische Wirkung von Medika-
menten angenommen worden war, zeig-
ten, dass in einigen dieser Félle eine HEV-
Infektion vorlag, was nahelegt, dass eine

HEV-Infektion Ursache fiir die Sympto-
me war [69, 70].

In Deutschland ist die Hepatitis E seit
Einfithrung des Infektionsschutzgesetzes
2001 meldepflichtig, wobei nach § 6 IfSG
die Meldung der Krankheit und § 7 IfSG
der Nachweis des Krankheitserregers ge-
regelt ist. Entsprechend der Falldefiniti-
on des Robert Koch-Instituts (RKI) ist
das klinische Bild einer Hepatitis E defi-
niert als das Vorliegen von mindestens ei-
nem der vier folgenden Symptome: Fie-
ber, Gelbsucht, deutlich erhhte Serum-
transaminasen oder Oberbauchbeschwer-
den. Der labordiagnostische Nachweis ei-
ner akuten Hepatitis E erfolgt gemaf3 Fall-
definition durch direkten (z. B. Nuklein-
saurenachweis im Stuhl und/oder Serum/
Plasma mittels Nukleinsauretestverfah-
ren (NAT) wie z. B. PCR) oder indirekten
Erregernachweis (IgM-Antikorper oder
deutlicher Titeranstieg zwischen zwei Se-
rumproben beim IgG-Antikorpernach-
weis).

1.3 Epidemiologie

Serologische Untersuchungen zeigen, dass
HEV weltweit verbreitet ist, es aber teil-
weise grof3e regionale Unterschiede in der
Seroprévalenz gibt [71]. Inwieweit dabei
die unterschiedliche Sensitivitit und Spe-
zifitit der jeweils eingesetzten Teste eine
Rolle spielen, sollte weiter abgeklart wer-
den [71]. Epidemiologische Untersuchun-
gen belegen, dass HEV im Wesentlichen
iiber vier Infektionswege auf den Men-
schen tibertragen werden kann: 1) fikal-
oral durch kontaminiertes Wasser (HEV-
1, HEV-2), 2) durch HEV-kontaminier-
te Nahrungsmittel tierischen Ursprungs
(HEV-3, HEV-4), 3) durch kontaminier-
te Blutprodukte oder Transplantate und 4)
vertikal von der Mutter auf das Kind. In-
wieweit sexuelle Kontakte ein Infektions-
risiko darstellen, ist unklar. In einer kiirz-
lich veréffentlichten Studie aus dem Ver-
einigten Konigreich wiesen Ménner, die
Sex mit Méannern hatten, im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung eine leicht erhohte
Seropravalenz auf, wihrend in einem Be-
richt aus den USA kein Unterschied fest-
gestellt werden konnte [30, 72].

Der fikal-orale Ubertragungsweg
spielt insbesondere bei Infektionen mit
HEV-1 und -2 eine entscheidende Rol-
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le [4, 73]. Wahrend HEV-1 in verschiede-
nen asiatischen und afrikanischen Lén-
dern immer wieder zu teilweise grofien
Ausbriichen fiihrt und vereinzelt Aus-
briiche durch HEV-1 auch in Lateiname-
rika (Venezuela, Kuba) auftraten, scheint
HEV-2 weniger weit verbreitet zu sein.
Dieser Genotyp wurde bei zwei Ausbrii-
chen Mitte der 1980iger Jahre in Mexiko
und spiter auch bei Hepatitiden in afri-
kanischen Landern wie Nigeria, Namibia
und Tschad nachgewiesen. Neben HEV-
2 zirkuliert in diesen afrikanischen Léan-
dern auch HEV-1; zunehmend wird aus
Afrika der Nachweis von HEV-3 berich-
tet (@ Tab. 2) 8,12, 74-77].

HEV-1 und -2 sind humanspezifisch,
konnen aber experimentell auf nicht-hu-
mane Primaten wie Schimpansen oder
Makaken tibertragen werden, jedoch
nicht auf andere Spezies wie Schwei-
ne oder Nagetiere [78]. Infektionen mit
HEV-1 und -2 in Europa sind nach den
bisherigen Erkenntnissen mit Aufenthal-
ten der Betroffenen in Endemiegebieten
assoziiert [79, 80]. Inwieweit HEV-1 in
verschiedenen Regionen Europas zirku-
liert und einzelne als autochthone HEV-
1-Infektionen beschriebene Hepatitiden
darauf zuriickzufithren wiren, muss wei-
ter untersucht werden [81].

Die Auswertung von Literaturdaten
erlaubte eine Abschétzung der Pravalenz
und Inzidenz von HEV-1- und -2-Infektio-
nen in den Endemiegebieten Asiens und
Afrikas [82]. Fiir das Jahr 2005 wurden et-
wa 20 Mio. (100 %) Infektionen weltweit
berechnet, davon entwickeln etwa 3 Mio.
(15%) Infizierte Symptome einer Hepati-
tis, etwa 70.000 (0,35 %) der Erkrankten
versterben, und bei etwa 3.000 Schwan-
geren fiihrt die Infektion zu Totgeburten.
Entsprechende Abschitzungen fiir Infek-
tionen mit HEV-3 und -4 konnten nicht
durchgefiihrt werden, da die dazu not-
wendigen Daten nicht vorliegen.

Nach der ersten Beschreibung von
HEV in Schweinen [83, 84] haufen sich
Berichte, dass durch HEV verursachte
Hepatitiden beim Menschen sporadisch
auch in Nicht-Endemiegebieten, d. h. in
Industrielandern, auftreten und dabei
kein Zusammenhang mit Reisen in klas-
sische Endemiegebiete besteht. In diesen
Lindern erkranken Menschen an Infek-
tionen mit HEV-3 bzw. -4 (8 Tab. 2).



Tab. 2 Nachweis von HEV-Genotypen 1-4 in verschiedenen Landern?. (Adaptiert von [8, 12,

75-77])
Genotyp Region
Asien Afrika Amerika Europa Ozeanien
1 Bangladesch  Agypten Kuba Stideuropa® Keine Be-
China Algerien Uruguay bzw. assoziiert  richte
Indien Djibouti Venezuela e e
Japan Ghana bzw. assoziiert
Kambodscha  Marokko sl
Kirgisistan Namibia
Myanmar Sudan
Nepal Sudafrika
Pakistan Tschad
Usbekistan Tunesien
Vietnam Zentralafrikani-
sche Republik
2 Namibia Mexiko
Nigeria
Sudan
Tschad
Tunesien
Zentralafrikani-
sche Republik
3 (Weltweit)  China Agypten Argentinien Deutschland Australien
Indien Kamerun Bolivien Frankreich Neusee-
Japan Nigeria Brasilien Griechenland ~ land
Kambodscha  Tunesien Costa Rica Italien
Kirgisistan Zentralafrikani-  Kanada Niederlande
Korea sche Republik  Mexiko Osterreich
Taiwan Uruguay Russland
Thailand USA Spanien
UK
Ungarn
4 China Keine Berichte ~ Keine Berichte  Belgien Keine Be-
Indien Deutschland  fichte
Indonesien Frankreich
Japan Italien
Korea Spanien
Taiwan
Vietnam

re Tierspezies als Reservoir fiir HEV dienen

Aufgefiihrt sind die Lander, in denen der entsprechende HEV-Genotyp bekannt ist. Serologische Untersuchun-
gen zeigen, dass HEV-Infektionen in weiteren Landern stattfinden, jedoch der Genotyp nicht bestimmt wurde
bNachweis von HEV-1in Abwasser legt autochthone Infektionen nahe

Der Nachweis von HEV-3-Infektionen bei Menschen ist eng verknlpft mit der Verbreitung von HEV-3 bei
Schweinen in den entsprechenden Landern; epidemiologische Untersuchungen weisen darauf hin, dass weite-

Der Genotyp 3 wird weltweit so-
wohl in Asien, Amerika, Europa, Neu-
seeland und Australien als auch in Afri-
ka beobachtet. HEV-4 wurde bisher in
Asien (China, Vietnam, Indonesien, In-
dien und Japan) nachgewiesen [8, 12, 74].
Kiirzlich wurden jedoch humane Infek-
tionen mit HEV-4 auch in Europa be-

schrieben, wobei die klinischen Sympto-
me etwas schwerer als die bei Infektionen
mit HEV-3 waren [85, 86], jedoch wur-
de auch fiir HEV-3 in Japan eine Varian-
te mit erhohter Virulenz beschrieben [87].

Die durch HEV-3 und -4 hervorgeru-
fene Hepatitis E wird als Zoonose einge-
stuft [16]. Als Quelle der Infektionserreger
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fiir Menschen in Industriestaaten werden
Tiere, insbesondere Schweine, angesehen.
Seroepidemiologische Untersuchungen
weisen in nahezu allen Regionen der Welt
eine hohe Durchseuchung der Schweine
mit HEV nach [11]. Wihrend in Europa
und den USA HEV-3 bei Schweinen ge-
funden wird, konnten in China und in
Japan HEV-3 und -4 nachgewiesen wer-
den [16, 88-91]. Phylogenetische Untersu-
chungen dieser HEV-Isolate weisen auf ei-
ne hohe Heterogenitit der Virussequen-
zen von HEV-3 und -4 hin. Diese Metho-
de ermoglicht somit, die regionale Vertei-
lung sowie die Verbreitung bzw. den Ur-
sprung der verschiedenen Virusisolate zu
ermitteln.

Inwieweit der Hygienestandard in ei-
ner Region einen Einfluss auf die Prava-
lenz der verschiedenen Genotypen bei
akuten Hepatitiden hat, sollte weiter un-
tersucht werden. So wurden in China
in der Regel die Genotypen 1 bzw. 4 bei
durch HEV hervorgerufenen Hepatiti-
den nachgewiesen [92]. Eine retrospekti-
ve Analyse chinesischer HEV-Isolate wies
fir den Zeitraum von 1986 bis 2011 eine
Zunahme von HEV-Ubertragungen vom
Schwein auf den Menschen nach, beson-
ders von denen des Genotyp 4, wihrend
Infektionen mit dem Genotyp 1 abnah-
men [93].

Experimentelle Infektionen von nicht-
humanen Primaten mit Schweine-HEV
und von Schweinen mit humanen Isola-
ten unterstiitzen die Hypothese, dass die
durch HEV-3 und -4 hervorgerufene He-
patitis E eine Zoonose ist [11, 16]. Neben
Schweinen wurde HEV in verschiedenen
anderen Spezies wie Ratten, Hunden und
Vogeln nachgewiesen (s. @ Tab. 1). Ob
diese Spezies bei der Ubertragung auf den
Menschen eine Rolle spielen, und wenn
ja, welche, ist bisher unklar.

Erste Hinweise darauf, dass Hepatitis E
durch den Verzehr von ungegarten oder
nicht ausreichend erhitzten Schweinepro-
dukten hervorgerufen werden kann, erga-
ben Untersuchungen in Japan Anfang des
21. Jahrhunderts [94]. Mit der PCR konn-
ten in Schweinelebern, die in Lebensmit-
telgeschiften erworben worden waren,
HEV-Sequenzen nachgewiesen werden,
die entweder dem Genotyp 3 oder 4 zu-
geordnet werden konnten. Sequenzver-
gleiche ergaben, dass diese Sequenzen
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eng verwandt waren mit denen von He-
patitis-Patienten, die in der gleichen Re-
gion lebten. In verschiedenen Industrie-
staaten wurde HEV-RNA im Abwasser
nachgewiesen, u. a. in Barcelona/Spanien,
Nancy/Frankreich und Washington, DC/
USA. Als Quelle der Kontaminationen
des Abwassers kommen sowohl huma-
ne als auch tierische Fikalien (Schwein)
in Frage. Inwieweit HEV in Industriestaa-
ten durch ungentigend gereinigtes Abwas-
ser, das z. B. zur Bewidsserung eingesetzt
wird, iibertragen werden kann, ist unklar.
Der Nachweis von HEV in stiddtischem
Abwasser weist darauf hin, dass in Lan-
dern, in denen nur sporadisch HEV-He-
patitiden auftreten, die Infektion haufig
subklinisch verlduft, da gleichzeitig kei-
ne klinisch auffilligen HEV-Infektionen
beobachtet werden [95]. Neuere Untersu-
chungen von Abwissern in der Schweiz,
Italien und Spanien belegen, dass in die-
sen neben HEV-3- auch HEV-1-Sequen-
zen nachgewiesen werden kénnen. Inwie-
weit die Kontaminationen mit HEV-1 aus
Fakalien von Reiseriickkehrern stammen
oder HEV-1im Einzugsgebiet der Abwas-
serreinigungsanlagen zirkulieren, ist un-
klar [81].

Es wurden auch HEV-Infektionen be-
richtet, die auf den Verzehr von Muscheln
und Austern zuriickzufithren waren; zu-
dem wurde HEV-RNA in Muscheln nach-
gewiesen [96, 97]. Des Weiteren wurden
HEV-Infektionen auch bei Personen be-
obachtet, die sich iiberwiegend vegeta-
risch erndhren, was auf einen weiteren
Ubertragungsweg hindeutet. So wurde
HEV-RNA, die wahrscheinlich von HEV-
3-kontaminiertem Wasser oder Giille
stammte, auf Gemiise nachgewiesen [98].

Die Erfassung der Anzahl der von
HEV hervorgerufenen Hepatitiden in In-
dustrieregionen wie Europa, Japan und
den USA gibt nur bedingt Auskunft iiber
die Durchseuchung der Bevélkerung. In-
fektionen des Menschen mit HEV-3 und
-4 verlaufen tiberwiegend asymptoma-
tisch, so dass verldsslichere epidemiolo-
gische Daten zur Verbreitung von HEV
nur durch den Nachweis von HEV-spe-
zifischen Antikorpern erhoben werden
kénnen.

Der Deutsche Erwachsenen Gesund-
heitssurvey (2008-2011) wurde genutzt,
um die Pravalenz von HEV-Infektionen

anhand des Nachweises von HEV-spe-
zifischen Antikorpern zu ermitteln [99].
Untersucht wurden mehr als 4.000 Seren
von Erwachsenen im Alter zwischen 18
und 79 Jahren. Bei 16,8 % der untersuch-
ten Proben konnten Antikorper nachge-
wiesen werden, wobei die Antikorperpra-
valenz mit dem Alter zunahm.
HEV-Infektionen, die den Kriterien
der Falldefinitionen des RKI entsprechen,
sind in Deutschland seit 2001 laut Infek-
tionsschutzgesetz (IfSG) meldepflichtig.
Seither stieg die Anzahl der gemeldeten
HEV-Fille kontinuierlich an (8 Tab. 3
[100]); dieser Anstieg ist im Wesentlichen
durch die Meldung von autochthonen
HEV-Fillen bedingt. Fiir einen Teil der
gemeldeten Fille konnten weitere Unter-
suchungen durchgefiihrt werden [79]. Bei
29 Probanden gelang der HEV-Genom-
nachweis mit der PCR; bei 24 dieser Per-
sonen konnten HEV-Sequenzen ampli-
fiziert und eine phylogenetische Analy-
se durchgefiihrt werden. Sequenzen von
neun importierten Infektionen konnten
in acht Féllen dem Genotyp 1 (7 aus In-
dien, einer aus Athiopien) und in einem
Fall dem Genotyp 3 (Reise in die USA)
zugeordnet werden. Bei 15 Patienten mit
autochthon erworbenen HEV-Infektio-
nen konnte der in Europa bei Schwei-
nen prévalente Genotyp 3 nachgewiesen
werden. Uberraschenderweise konnte
bei einem autochthonen Fall die Sequenz
dem Genotyp 4 zugeordnet werden.
Phylogenetische Untersuchungen zeig-
ten eine Verwandtschaft zu japanischen
HEV-4-Sequenzen [79]. Vergleicht man
die Anzahl HEV-Antikorper-Positiver
mit der Anzahl von bekanntgewordenen
Personen mit einer Hepatitis E, so muss
geschlossen werden, dass in Deutschland
nur wenige der HEV-Infizierten an einer
Hepatitis erkranken (B Tab. 3).
Molekularepidemiologische Studien
lassen vermuten, dass HEV-4 bereits in
europdischen Schweinepopulationen zir-
kuliert und dass autochthone Infektionen
des Menschen erfolgen. Diesen Schluss
legt der Nachweis einer HEV-4-Infektion
in Deutschland nahe, und er wird durch
weitere autochthone Infektionen in Itali-
en und Frankreich sowie durch den Nach-
weis von HEV-4 in belgischen und italie-
nischen Schweinen unterstiitzt [101-104].
Phylogenetische Analysen von franzosi-
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schen HEV-4-Sequenzen legen nahe, dass
HEV-4 erstmals etwa im Jahr 2000 nach
Frankreich eingeschleppt wurde [102,
105]. Zudem belegen diese Analysen, dass
der HEV-4-Erreger mehrfach aus HEV-
Endemiegebieten wie China und Japan
nach Europa eingeschleppt wurde [103,
106]. Unbekannt ist, auf welchem Wege
dies erfolgte. Der Import infizierter Tie-
re oder kontaminierter Nahrungsmittel,
aber auch infizierte (symptomlose) Rei-
sende konnten daran beteiligt sein.

Erkenntnisse zur Ausbreitung von
HEV-4 in Schweinepopulationen bzw.
von Infektionen des Menschen in Euro-
pa bzw. in Deutschland sind von Interesse,
da HEV-4-infizierte Patienten moglicher-
weise schwerer erkranken als HEV-3-infi-
zierte Personen (8, 85, 86, 107].

1.3.1 HEV bei Tieren und

Risiko der Ubertragung

auf den Menschen
In den vergangenen Jahren wurde in vie-
len Tierspezies mit Hilfe molekularer und
serologischer Methoden nach Markern
von HEV-Infektionen gesucht. Zudem
wurde die Frage gestellt, ob die in Tie-
ren nachgewiesenen Viren Zoonoseer-
reger sind und Menschen infizieren kén-
nen [11]. Neben dem Nachweis von Anti-
korpern bzw. HEV-Sequenzen in Haus-
und Wildschweinen sowie Rehen gelang
es, HEV-dhnliche Viren in einer Viel-
zahl von Sdugetieren wie Ratten, Kanin-
chen, Hunden, Katzen, Rindern, Pferden,
Schafen, Ziegen, Mungos und Kamelen
sowie in Vogeln und Fischen nachzuwei-
sen ([14]; @ Tab. 1).

1.3.2 HEV-Infektionen
bei Schweinen

HEV-Infektionen verlaufen in Schwei-
nen aller Altersklassen ohne Sympto-
me. Bisher wurden in Schweinen welt-
weit nur HEV-3 und -4 nachgewiesen.
Um Hinweise darauf zu erhalten, ob die
Genotypen 1 und 2 Schweine infizieren
konnen, wurde in Thailand, wo HEV-1,
und in Mexiko, wo méglicherweise HEV-
2 endemisch sind, mit Hilfe der PCR in
Serum- bzw. Kotproben von Schweinen
nach HEV-1- und -2-Sequenzen gesucht.
Sowohl in Thailand als auch in Mexiko
konnte in Schweinen nur HEV-3 nachge-
wiesen werden [108].



1.3.3 Die Bedeutung von

Tab. 3 Meldungen von HEV-Erkrankungen nach IfSG. (Quelle: Robert Koch-Institut: SurvStat

[100]) Wildschweinen als

In Deutschland gemeldete HEV-Hepatitiden Virusreservoir

Jahr Insgesamt Autochthon Jahr Insgesamt Autochthon Serologische und molekulare Untersu-
2001 34 12 (44%) 2008 104 70 (69%) chungen belegen, dass HEV in eurasischen
2002 17 7 (41%) 2009 108 84 (81%) Wildschweinen (Sus scrofa) weit verbreitet
2003 32 10 (33 %) 2010 221 166 (73%) ist. Sequenzanalysen zeigen, dass in China
2004 53 21 (40%) 2011 238 181 (78 %) und Japan sowohl HEV-3 als auch HEV-
2005 54 23 (44%) 2012 387 298 (79%) 4 und in Europa bisher nur HEV-3 zirku-
2006 52 24 (44%) 2013 459 374 (85%) lieren [110, 125, 126]. HEV-3-RNA konn-
2007 73 46 (61%) te in Proben erlegter Wildschweine in der

Die in Schweinen und Wildschweinen
nachgewiesenen HEV-3 und -4 sind eng
mit den entsprechenden HEV-Genoty-
pen des Menschen verwandt, die in den
jeweiligen Regionen zirkulieren. In Ja-
pan wurden HEV-3 und -4 sowohl auf
Schweinefarmen als auch bei Wildschwei-
nen nachgewiesen [17, 91]. Phylogeneti-
sche Untersuchungen von HEV-3-Isola-
ten zeigten, dass die in Japan zirkulieren-
den HEV-3 genetischen Subtypen zuge-
ordnet werden kénnen. Neben Japan-spe-
zifischen HEV-3 zirkulieren auch HEV-3-
Subtypen, die eng mit européischen und
amerikanischen Isolaten verwandt sind
[89]. Diese Subtypen etablierten sich in
Japan moglicherweise durch den Import
europdaischer und amerikanischer Zucht-
schweine in den 60iger Jahren des vorigen
Jahrhunderts [85, 90].

In China und Japan wurden in Schwei-
nen, aber auch in Wildschweinen, so-
wohl HEV-3 als auch -4 nachgewiesen, in
Europa und den USA in der Regel jedoch
nur HEV-3 [17, 109-114].

Der Nachweis von eng mit chinesi-
schen Sequenzen verwandten HEV-4 in
Schweinen in Belgien und Italien weist
darauf hin, dass HEV-4 aus Regionen
mit einer hohen HEV-4-Prévalenz nach
Europa eingeschleppt wurde und das Vi-
rus sich in der Schweinepopulation aus-
breitet [101, 103, 104]. Diese Hypothese
wird durch den Nachweis von HEV-4 in
franzosischen Patienten mit einer HEV-
4-Hepatitis unterstiitzt, die leberhalti-
ge Rohwurst (Figatellu) verzehrt hatten
[115, 116]. Die phylogenetische Einord-
nung der HEV-Isolate aus diesen Patien-
ten zu HEV-4-Sequenzen chinesischer
Schweine lasst vermuten, dass dieses Vi-
rus aus China z. B. durch infizierte Tie-
re, Reiseriickkehrer aus HEV-4-Endemie-

gebieten oder durch kontaminiertes Fut-
ter eingeschleppt wurde [101, 117]. Inwie-
weit sich HEV-4 bereits in der europii-
schen Schweinepopulation etabliert hat,
sollte weiterhin untersucht werden [101,
103, 104].

In einer umfangreichen Seropriva-
lenzstudie in Hausschweinbestinden in
Deutschland wurden Proben aus 11 Bun-
deslindern mit Hilfe von Antikérper-
suchtesten auf Antikorper gegen HEV
untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass
HEV weit verbreitet und die Durchseu-
chung in Deutschland vergleichbar ist
der in Schweinepopulationen in ande-
ren europdischen Landern und den USA
[118]. Von 1.072 Schweineseren reagier-
ten 49,8 % in Antikorpersuchtesten bzw.
im Immunoblot, wobei HEV-spezifi-
sches IgG in 78,1 % der Bestinde nachge-
wiesen wurde [119]. Vergleichbare HEV-
Antikdrperprévalenzen (68,1%) wurden
auch in Bayern in Schlachtschweinen
bestimmt, wobei ca. 7% der Seren nur
IgM-reaktiv waren [120]. Der Nachweis
von isoliertem IgM ldsst vermuten, dass
die untersuchten Proben von Schweinen
stammten, die erst kiirzlich infiziert wor-
den waren und somit noch infektioses Vi-
rus z. B. in der Leber enthielten. In Lan-
dern wie Japan, den USA, dem Vereinig-
ten Konigreich und Deutschland wur-
de HEV in Schweinelebern oder anderen
Fleischprodukten nachgewiesen, die kiuf-
lich erworben und als Nahrungsmittel
freigegeben worden waren [17, 32, 121-
124]. Zudem wurde iiber HEV-Ubertra-
gungen durch Figatellu in Frankreich und
von HEV in Wurst in Spanien berichtet
[115, 116, 123]. Diese Befunde weisen da-
rauf hin, dass HEV durch HEV-kontami-
nierte Nahrungsmittel auf den Menschen
tibertragen werden kann.
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Leber bzw. in der Gallenfliissigkeit unab-
héngig vom Alter der Tiere nachgewiesen
werden. Dies lasst die Hypothese zu, dass
Wildschweine iiber lange Zeit Virus aus-
scheiden konnen und somit als Infekti-
onsquelle fiir Schweine, aber auch fir an-
dere Spezies dienen konnen [110]. Welche
Rolle die Virusausscheidung tiber den Kot
fiir die Ausbreitung von HEV innerhalb
der Wildschweinpopulationen, aber auch
fiir die Ubertragung auf andere empfing-
liche Tiere wie Rotwild oder Hausschwei-
ne spielt, ist unbekannt.

In einer japanischen Studie wurden
Lebern von Wildschweinen mit Hilfe der
PCR auf HEV-Genome untersucht [17].
In Wildschweinen konnten durch phy-
logenetische Analyse der Genomsequen-
zen die Genotypen 3 und 4 nachgewie-
sen werden, die eng mit humanen HEV-
3- und -4-Sequenzen verwandt sind. Wei-
tere HEV-Sequenzen aus Wildschweinen
lielen sich nicht den bereits bekannten
Genotypen HEV-1 bis HEV-4 zuordnen
und stellen neue HEV-Genotypen (HEV-
5, HEV-6) im vorgeschlagenen Genus Or-
thohepevirus dar (B Tab. 1) [14, 17, 85].
Inwieweit HEV-5 und HEV-6 oder wei-
tere damit eng verwandte HEV Men-
schen und andere Spezies infizieren kon-
nen, sollte weiter untersucht werden [85].

1.3.4 HEV in Kaninchen

Phylogenetische Analysen von HEV-Se-
quenzen aus Kaninchen verschiedener
Liander (z. B. China, USA, Frankreich)
belegen, dass diese mit HEV-3 eng ver-
wandt sind, aber eine eigenstindige Grup-
pe innerhalb dieses Genotyps darstellen
(8 Tab. 1) [14, 18, 127-129]. Zu bemerken
ist, dass alle Kaninchen-HEV (rbHEV)-
ORF1-Sequenzen eine Insertion von 93
Nukleotiden aufweisen, die in HEV-3
von Schwein und Mensch nicht vorhan-
den ist. Inwieweit rbHEV als ein eigen-
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stindiger Genotyp eingruppiert werden
sollte, bleibt abzuklaren. Ubertragungs-
versuche auf Schweine zeigten, dass ei-
nige Schweine eine Virdmie entwickel-
ten und rbHEV im Kot ausschieden [19].
Epidemiologische Untersuchungen zeig-
ten aber, dass unter natiirlichen Bedin-
gungen keine Ubertragung von rbHEV
auf Schweine nachzuweisen ist [88]. Phy-
logenetische Untersuchungen von rbHEV
und einem humanen HEV weisen darauf
hin, dass rbHEV auf den Menschen {iber-
tragen werden kann [127]. Inwieweit die
Infektion von Cynomolgus-Makaken
und die Anzucht von rbHEV auf huma-
nen Zellen weitere Hinweise auf ein zoo-
notisches Potenzial dieser Viren gibt und
welche Rolle rbHEYV fiir Infektionen des
Menschen spielt, muss weiter abgeklart
werden [130, 131].

1.3.5 HEVin Ratten

Da in Ratten Antikdrper gegen HEV
nachgewiesen werden konnten, bestand
die Vermutung, dass Ratten als Ubertra-
ger von HEV auf Menschen oder andere
Séugetiere dienen konnten. Mit der PCR
konnten in Deutschland HEV-Sequen-
zen in Ratten nachgewiesen werden, die
sich phylogenetisch von den Genotypen
HEV-1-4 abgrenzen lassen [132]. In wei-
teren Untersuchungen gelang es auch in
den USA, HEV mit vergleichbaren Se-
quenzen in Ratten zu beschreiben [133].
Die Sequenzanalysen verschiedener Rat-
tenisolate zeigten, dass diese eine hohe
Variabilitat aufwiesen, vergleichbar zu
der von HEV-1-4 [134]. Es wurde vorge-
schlagen, diese Ratten-HEV in den Genus
Orthohepevirus, Spezies Orthohepevirus
C (HEV-C1) bzw. als Genus Rocavirus in
die Hepeviridae einzuordnen (@8 Tab. 1)
[14, 15]. Die experimentelle Infektion von
Rhesusaffen mit HEV-CI1 verlief negativ,
was darauf hinweist, dass Primaten nicht
mit Ratten-HEV infizierbar sind [133].
Ebenso konnte gezeigt werden, dass Rat-
ten-HEV nicht auf Schweine tibertragen
werden kann [19].

In diesem Zusammenhang sollte er-
wiahnt werden, dass serologische Unter-
suchungen unter Verwendung von gen-
technisch hergestellten Ratten-HEV bzw.
HEV-3-spezifischen Antigenen darauf
hinweisen, dass Waldarbeiter bevorzugt
mit Ratten-HEV-Antigenen reagierten

und sie daher moglicherweise mit Rat-
ten-HEV infiziert worden waren [135]. In-
wieweit diese Annahme durch die Beob-
achtung unterstiitzt wird, dass HEV-Cl in
humanen Zellen vermehrt werden kann,
muss weiter untersucht werden [136].

In Untersuchungen von Ratten in den
USA wurden vereinzelt Ratten-HEV, aber
in der Mehrzahl HEV-3-Sequenzen nach-
gewiesen [137]. Des Weiteren konnte in
Japan gezeigt werden, dass Ratten in der
Nachbarschaft einer Schweinefarm mit
HEV-3 infiziert und diese Viren phylo-
genetisch eng verwandt waren mit HEV-
3 der Schweine [138]. Es ist unklar, inwie-
weit es HEV-3-Varianten gibt, die Men-
schen und Schweine, aber auch Ratten in-
fizieren konnen, da in Ubertragungsver-
suchen gezeigt wurde, dass HEV-1, HEV-
3 und HEV-4 nicht auf Ratten {ibertragen
werden konnten [16]. Inwieweit bestimm-
te Ratten-HEV-Varianten Menschen infi-
zieren kénnen und welche Bedeutung
Ratten bei der Ausbreitung von HEV ha-
ben, muss weiter untersucht werden.

1.3.6 HEV bei Pferden
Untersuchungen bei Pferden in Agyp-
ten zeigten, dass etwa 13 % der untersuch-
ten Tiere Antikorper gegen HEV aufwie-
sen. Mit der PCR konnten HEV-Sequen-
zen amplifiziert werden und phylogene-
tisch mit Sequenzen aus Agypten und mit
Referenzsequenzen verglichen werden.
Drei Sequenzen waren eng verwandt mit
dgyptischen humanen Sequenzen, die in
den Genotyp 1 eingruppiert waren [139].
Ob und inwieweit Pferde als Reservoir
fir HEV dienen oder ob Pferde durch
humane HEV-1 sporadisch infiziert wer-
den konnen, ist unklar und bedarf weite-
rer Untersuchungen [20, 21].

1.3.7 Avidre HEV

HEV wurde bei Hithnern mit Hepati-
tis-Splenomegalie-Syndrom in Australi-
en und den USA beschrieben [140, 141].
Durch genetische und serologische Un-
tersuchungen konnte gezeigt werden, dass
avidre HEV (aHEV) mit humanen HEV
verwandt sind. Der Tropismus fiir die Le-
ber bei humanen und avidren HEV warf
die Frage auf, ob aHEV Menschen infizie-
ren konnen. Rhesusaffen lief3en sich expe-
rimentell nicht infizieren, was darauf hin-
weist, dass aHEV fiir Menschen nicht in-

206 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 - 2015

fektios sind [16]. Phylogenetische Unter-
suchungen fithrten zu dem Vorschlag, avi-
dre HEV als eigene Spezies Orthohepevi-
rus B in den Genus Orthohepevirus bzw.
Avihepevirus innerhalb der Familie der
Hepeviridae einzuordnen (@ Tab. 1) [14,
15,142,143]. Inwieweit der Vorschlag sinn-
voll ist, avidre HEV-Sequenzen distinkten
Genotypen zuzuordnen, ist unklar [14].

1.3.8 Zuordnung von weiteren
HEV-Sequenzen aus
verschiedenen Tierspezies

HEV-Genomsequenzen wurden in afri-

kanischen, zentralamerikanischen und

europdischen Flederméusen nachgewie-
sen [20]. Diese Viren stellen nach der vor-
geschlagenen Klassifizierung eigene Spe-
zies Orthohepevirus D innerhalb des Ge-
nus Orthohepevirus bzw. den Genus Chi-
ropteranhepevirus in der Familie der He-
peviridae dar [14, 15]. Fledermaus-HEV
weisen eine hohe Variabilitat auf, ver-
gleichbar der von humanen HEV-Geno-
typen. Es gibt aber keine Hinweise dar-
auf, dass HEV von Flederméusen auf den

Menschen iibertragen werden [20].

In den Niederlanden gelang es, erst-
mals HEV in Frettchen nachzuweisen.
Phylogenetische Analysen legen nahe,
Frettchen-HEV (Genotyp HEV-C2) zu-
sammen mit HEV der Ratten (Genotyp
HEV-Cl) in die Spezies Orthohepevirus
C einzuordnen [14, 144]. Kirzlich wur-
de auch iiber den Nachweis von HEV-
Sequenzen bei Kamelen berichtet, die
sich ebenfalls von allen bisher bekannten
HEV-Sequenzen in Sdugetieren unter-
scheiden [145]. Da diese Sequenzen eine
relativ enge Verwandtschaft zu anderen
Orthohepevirus A aufweisen, wurde vor-
geschlagen, diese als Genotyp HEV-7 in-
nerhalb der Spezies Orthohepevirus A
einzuordnen. Phylogenetische Analysen
von HEV-verwandten Sequenzen aus Fo-
rellen (Cutthroat-Forelle) fithrten zu dem
Vorschlag, diese Viren als eigene Spezies
Piscihepevirus A in den neuen Genus Pi-
scihepevirus einzuordnen [14, 21].

1.4 Nachweismethoden
und Aussagekraft

1.4.1 Direkter Virusnachweis
Fiir den direkten Nachweis von infektio-
sen Viren werden Inokulationen von Vi-



russuspensionen entweder in Versuchs-
tiere oder in Zellkulturen eingesetzt. Lan-
ge wurde der Nachweis von HEV durch
Infektion von nicht-humanen Primaten
durchgefiihrt, in denen sich die HEV-
Genotypen 1-4 vermehren. Nach der
Beschreibung der Genotypen 3 und 4 in
Schweinen konnten Schweine mit huma-
nen HEV-3 und -4 infiziert und die In-
fektion z. B. durch den Virusnachweis im
Kot oder den Antikérpernachweis ver-
folgt werden. In den vergangenen Jah-
ren wurde intensiv nach Zellsystemen ge-
sucht, in denen sich HEV vermehren las-
sen. Erst kiirzlich gelang es, humane Zell-
linien zu etablieren (A549, Nr. RCB0098,
RIKEN BRC Cell Bank, Tsukuba, Japan,
und 196 PLC/PREF5, hepatocarcinoma cell
line, ATCC Nr. CRL-8024, American Ty-
pe Culture Collection, Manassas, VA,
USA), in denen sich HEV zu hohen Ti-
tern vermehren lassen [26, 27, 85, 146].
Diese Zellkultursysteme sollten unter an-
derem Untersuchungen zur Vermehrung
des Virus, die Suche nach Inhibitoren
der Virusreplikation sowie die Entwick-
lung von antiviralen Substanzen erméogli-
chen. Des Weiteren eignen sich diese Kul-
turzellen fiir systematische Untersuchun-
gen zur Stabilitit von HEV und den Ein-
satz von HEV-Zellsystemen zur Bewer-
tung von Inaktivierungs-/Eliminations-
verfahren, wie sie bei der Herstellung von
Pharmazeutika eingesetzt werden. Kiirz-
lich wurde gezeigt, dass in diesen Kultur-
zellen HEV aus Serum und Stuhl von Pa-
tienten isoliert werden konnen, aber auch
aus Kot, Serum und Lebern von Schwei-
nen und Wildschweinen sowie von an-
deren Spezies [147]. Inwieweit die Zellen
routinemaflig fiir die Diagnostik einge-
setzt werden konnen, sollte weiter {iber-
prift werden. In weiteren Zellkultursyste-
men, die sich von Hepatozyten des Men-
schen oder des Schweines ableiten, gelang
es bisher nicht, hohe Titer an infektiosem
HEV zu erhalten [148].

1.4.2 Nachweis von HEV-Genom

Der Nachweis viraler RNA in Patienten-
proben bestitigt das Vorliegen einer aku-
ten oder persistierenden HEV-Infektion.
Fiir den Nachweis von HEV in Blut, Se-
rum, Plasma, Stuhl und Gewebeproben
wurden NAT-Nachweissysteme entwi-
ckelt. Die Sequenzanalyse von verschie-

denen HEV hat gezeigt, dass eine Viel-
zahl genetischer HEV-Varianten existiert.
Die Sensitivitdt und Spezifitat der PCR ist
daher abhingig von den eingesetzten Pri-
mern, Sonden und der untersuchten Ge-
nomsequenz [149]. In einer Studie, an der
20 Laboratorien aus 10 Landern teilnah-
men, wurde ein Panel von 24 humanen
Plasmaproben (zwei HEV-RNA-negative
und 22 HEV-RNA-positive) verschickt
[150], die die HEV-3-Genotypen 3a, 3b,
3f bzw. 4c enthielten. Um die Sensitivi-
tat und Spezifitit der eingesetzten NAT-
Nachweissysteme zu {iberpriifen (19 La-
boratorien verwendeten einen in-house
Test, ein Laboratorium einen kommer-
ziellen Test), wurden die positiven Pro-
ben in HEV-RNA-negativem Plasma
verdiinnt. Die Auswertung der Ergeb-
nisse ergab, dass alle Laboratorien Teste
mit einer hohen Spezifitit verwendeten.
Grofle Unterschiede zeigten sich jedoch
in diesen sowie in weiteren Untersuchun-
gen bei der Sensitivitit der NAT [150,
151]. In der Mehrzahl der Teste variierte
die Sensitivitit um einen Faktor zwischen
100 und 1.000, unabhingig vom einge-
setzten Geno- oder Subtyp. Die beob-
achteten Unterschiede bei den eingesetz-
ten Testen legen nahe, dass den Labora-
torien und Testentwicklern gut charakte-
risierte Referenzmaterialien zur Standar-
disierung des Nachweises und der Quan-
tifizierung von HEV-Genomen zur Ver-
fiigung gestellt werden miissen. Ein ers-
ter Standard, der eine definierte Men-
ge an HEV-3a-Genomaéquivalenten ent-
halt, wurde unter Federfithrung des Paul-
Ehrlich-Instituts fiir die WHO entwickelt
[152]. Referenzpraparate fiir die anderen
HEV-Genotypen befinden sich zurzeit in
der Entwicklung.

1.4.3 Serologischer Nachweis
einer HEV-Infektion

Serologische Nachweismethoden werden
fiir die Diagnose einer akuten bzw. abge-
laufenen HEV-Infektion eingesetzt. Beim
Nachweis von IgM-HEV-Antikorpern ist
bei Vorliegen von eindeutigen klinischen
Symptomen einer Hepatitis eine HEV-In-
fektion wahrscheinlich. Zur Absicherung
sollte 8-10 Tage spiter eine zweite Proben-
nahme erfolgen, um damit einen IgG-An-
tikorperanstieg zu belegen. In etwa 90 %
der akuten HEV-Infektionen kénnen
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1-4 Wochen nach Auftreten der klini-
schen Symptome IgM-Antikorper nach-
gewiesen werden. Etwa drei Monate nach
Krankheitsbeginn sind diese Antikorper
in der Regel nicht mehr nachweisbar [77].
Der Anstieg des Antikorpertiters gegen
HEV-Antigene erfolgt etwa zeitgleich mit
dem Gipfel der Transaminasen [77, 153].

Der serologische Nachweis einer HEV-
Infektion erfolgt meist durch ELISA-Teste
und durch Immunoblot. Verwendet wer-
den dazu haufig gentechnisch exprimier-
te Peptide, die sich von ORF2 und -3 der
Genotypen 1 oder 2 ableiten [154]. Zum
Nachweis von IgG- bzw. IgM-Antikor-
pern werden kommerzielle Antikorper-
nachweissysteme angeboten.

In verschiedenen Untersuchungen
wurde gezeigt, dass ausgepragte Kreuz-
reaktionen zwischen den HEV-Genoty-
pen 1-4 bestehen, so dass allgemein da-
von ausgegangen wird, dass humane HEV
in nur einen Serotyp eingeordnet wer-
den kénnen. Untersuchungen der Reak-
tivitdt von Antikorpern von Personen,
die mit unterschiedlichen HEV-Genoty-
pen infiziert sind, mit Peptiden, die sich
von verschiedenen HEV-Genotypen ab-
leiten, weisen darauf hin, dass die huma-
nen HEV allerdings nur mit Einschrén-
kungen in eine einzige Serogruppe einge-
ordnet werden konnen [154, 155].

Untersuchungen zur Reaktivitdt von
humanen Seren in kommerziellen HEV-
Antikérpernachweissystemen zeigten
Unterschiede in der Sensitivitit und Spe-
zifitit dieser Testsysteme [71]. Seren bri-
tischer Patienten reagierten in diesen
Nachweissystemen in Abhangigkeit vom
verwendeten Testsystem [156, 157]. Ver-
gleichbare Unterschiede in der Reaktivi-
tat beim Einsatz von ELISA und Immu-
noblot ergaben sich bei der Untersuchung
von Seren von Personen mit einer HEV-
1- bzw. HEV-3-Infektion [158]. Untersu-
chungen von koreanischen Seren in Test-
systemen, in denen HEV-1- bzw. -4-An-
tigene eingesetzt waren, zeigten Unter-
schiede in der Reaktivitdt mit diesen An-
tigenen [159]. Ebenso wurden in Antikor-
pernachweissystemen Unterschiede in der
Reaktivitdt von IgM- und IgG-Antikor-
pern gegen verschiedene HEV-Antigene
festgestellt [160, 161].

Kiirzlich wurden Untersuchungen zur
Reaktivitdt von Seren von Probanden aus
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Deutschland und der Schweiz in kom-
merziellen HEV-Antikérpernachweis-
systemen veroffentlicht, die ebenfalls be-
legen, dass Unterschiede in der diagnos-
tischen Sensitivitdt der Nachweissysteme
bestehen [124, 162]. Je nach eingesetztem
Nachweissystem konnen sich daher Un-
terschiede in der Seroprévalenz von HEV-
Infektionen ergeben oder falsch-negative
bzw. falsch-positive Ergebnisse erhalten
werden.

Es erscheint daher notwendig, die ver-
schiedenen Antikérpernachweissysteme
auf ihre Sensitivitat und Spezifitit gegen
die verschiedenen Genotypen, aber mog-
licherweise auch gegen in einer Region
zirkulierende Subtypen zu validieren und
gegebenenfalls zu verbessern oder an-
zupassen. So wurden vorsorglich einzel-
ne ELISA-Teste, die eine hohe Rate an
falsch-negativen Ergebnissen aufwiesen,
vom Markt genommen und durch neue
Teste ersetzt [163].

1.4.4 Nachweis von HEV-Antigen

Antigennachweissysteme werden zur
Diagnose akuter oder persistierender Vi-
rusinfektionen eingesetzt. In verschiede-
nen Veroffentlichungen wurde die Eig-
nung von HEV-Antigentesten fiir die
Erkennung von virdmischen Patienten
oder Blutspendern gepriift, diese aber
auch zur Kontrolle von experimentel-
len Infektionen bei Versuchstieren ein-
gesetzt [164-168]. Es konnte gezeigt wer-
den, dass eine relativ gute Ubereinstim-
mung beim Nachweis akuter Hepatiti-
den in Indien bestand, wenn die Ergeb-
nisse des Antigennachweises mit denen
des Genomnachweises verglichen wurden
[164, 167]. Vergleichende Untersuchun-
gen von Blutspendern in Deutschland mit
NAT und Antigentesten ergab eine nied-
rigere Rate an Ubereinstimmungen bei
HEV-positiven Spendern. Diese Unter-
schiede konnten darauf zuriickzufithren
sein, dass einerseits akute HEV-Infektio-
nen in einem Endemiegebiet mit einer
hohen Prévalenz des Genotyps 1 unter-
sucht wurden und andererseits HEV-3-
infizierte, asymptomatische Blutspender
in Deutschland [165, 167]. Experimen-
telle Infektionen von Makaken mit HEV-
1 und -4 zeigten, dass beide Genotypen
durch den Antigentest erkannt wurden
[168]. Inwieweit sich diese oder weiter

entwickelte Antigenteste zur Erkennung
von viramischen Personen und insbeson-
dere von Blutspendern eignen, muss wei-
ter untersucht werden.

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz
bei Spenderkollektiven

Die Durchseuchung der Allgemeinbe-
volkerung oder bestimmter Subpopulati-
onen mit HEV, wie z. B. Blut- und Plas-
maspender, lasst sich durch den Nach-
weis von spezifischen Antikorpern ermit-
teln. In einer Studie des RKI konnte ei-
ne HEV-Seroprévalenz von 16,8 % in der
Allgemeinbevolkerung in der Altersklasse
zwischen 18 und 79 Jahren ermittelt wer-
den [99].

In Untersuchungen zur Pravalenz von
HEV-Infektionen in Blutspendern wur-
den unterschiedliche Antikoérperprava-
lenzen ermittelt. In einer ersten multi-
zentrischen Studie reagierten 0,5% der
Spenden in Antikérpernachweissystemen
[169]. Nachdem die Antikérpernachweis-
systeme weiter entwickelt worden waren,
wurden in neueren Studien Antikorper-
pravalenzen von 5,9, 6,8 bzw. 15,5 % ermit-
telt [170-172]. Beriicksichtigt man, dass
unterschiedliche Antikérpernachweissys-
teme eingesetzt wurden, so stimmen die
HEV-Antikorperpravalenzen in der All-
gemeinbevolkerung und in den Blutspen-
dern weitgehend iiberein [173]. Hinweise
darauf, dass die Bestimmung der HEV-
Seroprivalenz in Blutspenderkollektiven
durch die eingesetzten Antikérpernach-
weissysteme beeinflusst wird, ergaben
sich aus verschiedenen Studien [174].

Aus Japan wurde erstmals vor etwa 10
Jahren der Nachweis HEV-RNA-positiver
Blutspenden von gesunden Spendern be-
richtet [50]. Retrospektive Untersuchun-
gen von Spenden mit erhéhten Trans-
aminasen (Untersuchungszeitraum 1991-
2006) wiesen darauf hin, dass eine gleich
bleibende Inzidenz von HEV-Infektio-
nen bei japanischen Blutspendern zu be-
obachten war [175]. Nicht unerwartet ist,
dass in den HEV-RNA-positiven Spenden
die in Japan pravalenten Genotypen 3 und
4 nachweisbar waren.

Eine Studie an Plasmaspenden deut-
scher, schwedischer und US-amerikani-
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scher Spender zeigte, dass 0,012 % der
schwedischen und 0,022 % der deut-
schen Spenden HEV-RNA-positiv wa-
ren, wohingegen in amerikanischen
Plasmaspenden keine HEV-RNA nach-
gewiesen wurde [176]. In einer weiteren
Studie wurden mehr als 90.000 Plasma-
spenden in Deutschland auf HEV-RNA
untersucht [177]. Die Testung erfolgte in
gepoolten Proben gesunder Blutspen-
der. Die Extrapolation der Ergebnisse
lief} eine Abschitzung des Anteils posi-
tiver Spenden zu. Der berechnete Anteil
von 0,015 % ist vergleichbar mit den Er-
gebnissen in der Studie von Baylis et al.
[176].

In einer weiteren Untersuchung von
Blutspendern in Deutschland wurde ein
hoherer Prozentsatz (0,08 %) HEV-RNA-
positiver Spenden ermittelt [171]. Inwie-
weit diese Unterschiede in den deutschen
Spenderpopulationen auf die Spenderaus-
wahl oder auch auf Unterschiede in der
Sensitivitdt der Teste zurtickzufiihren ist,
sollte weiter untersucht werden.

Wie aus der epidemiologischen Ver-
teilung der Genotypen zu erwarten war,
konnte in den Plasmaspenden beider
Studien nur HEV-3 nachgewiesen wer-
den, die verwandt waren mit Sequenzen
aus entweder Haus- oder Wildschwei-
nen [176, 177]. Untersuchungen von bri-
tischen Plasmaspenden, in denen HEV-
Genom nachgewiesen wurde, bestitigten
die oben beschriebenen Befunde [178].
Die Ergebnisse zeigen, dass in der Plas-
maspenderpopulation ein Risiko besteht
eine HEV-Infektion zu erwerben und
dass Spender zum Zeitpunkt der Spende
virdmisch sein kénnen.

Auch in Plasmapools zur Fraktio-
nierung aus Europa, Nordamerika, dem
Mittleren Osten bzw. Asien konnten mit
der PCR HEV-Genome nachgewiesen
werden [179]. Acht von 75 Pools waren
positiv fiir HEV-Sequenzen, wobei Pools
europiischer bzw. amerikanischer Spen-
den den Genotyp 3 und die asiatischen
den Genotyp 4 enthielten [179].

Es liegen nur wenige Veréffentlichun-
gen vor zur Prévalenz von HEV in Blut-
spendern in Hoch-Endemiegebieten
(HEV-1, HEV-2) und zum Risiko der
Ubertragung durch Blutspenden. Eine
retrospektive Untersuchung von Trans-
fusionsempfingern ldsst vermuten, dass



HEV in Endemiegebieten durch Trans-
fusion tibertragen werden kann [180]. Zu
einem vergleichbaren Schluss kommt eine
weitere Studie, in der gezeigt wurde, dass
Transfusionsempfanger nach der Trans-
fusion Marker einer HEV-Infektion auf-
wiesen [181]. In Agypten, einem Land mit
einer hohen HEV-Antikérperpravalenz
von bis zu 80 % in der lindlichen Bevél-
kerung, wiesen 2/760 Spenden (0,26 %)
HEV-RNA auf [182]. Da keine Sequen-
zen publiziert wurden, kann keine Aussa-
ge liber den Genotyp des nachgewiesenen
HEV gemacht werden. In einer Untersu-
chung von Blutspenden aus China waren
30 von 44.816 Spenden (0,07 %) HEV-
RNA-positiv. In 13 Spenden wurde Geno-
typ 4 und in 17 Spenden Genotyp 1 nach-
gewiesen [183].

In einer umfangreichen Studie in den
Niederlanden wurden die Pravalenz und
Inzidenz von HEV in Blutspendern unter-
sucht [174]. Etwa ein Viertel der Spender
waren HEV-seropositiv, wobei jiingere
Spender (<30 Jahre) eine niedrigere Se-
ropravalenz aufwiesen und eine alters-
abhéngige Zunahme an HEV-Antikor-
per-positiven Spendern festgestellt wur-
de. In 17 von etwa 45.000 Spenden konn-
te HEV-RNA nachgewiesen werden, die
dem Genotyp HEV-3 zugeordnet werden
konnte. Retrospektive Untersuchungen
von HEV-positiven Spendern erméglich-
ten eine Abschitzung der Inzidenz in den
Niederlanden, die mit 1,1% pro Spender-
jahr berechnet wurde.

Anhand von Serokonversionen bei
Mehrfachspendern konnte eine weite-
re Abschitzung der Inzidenz der HEV-
Infektion in Blutspendern in Deutsch-
land vorgenommen werden [172]. Nach
diesen Schitzungen betragt die jahrli-
che Inzidenzrate in Blutspendern 0,35 %.
Die Unterschiede in der HEV-Inzidenz
in Deutschland und den Niederlanden
konnte auf die Verwendung von Anti-
kérpernachweissystemen mit unter-
schiedlicher Sensitivitat zurtickzufiih-
ren sein [174]. Die unterschiedliche In-
zidenz kénnte jedoch auch durch ein ho-
heres Expositionsrisiko von niederlandi-
schen im Vergleich zu deutschen Blut-
spendern erklarbar sein, da in den nie-
derlandischen Blutspendern eine héhe-
re Antikorperprivalenz ermittelt wurde
[170-172, 174].

2.1.1 Abschdtzung der
Erkrankungsrate

Die geschitzte HEV-Inzidenz unter
Mehrfachspendern in Deutschland von
0,35% deckt sich gut mit der aus einer
reprasentativen Stichprobe geschitzten
HEV-Inzidenz in der Allgemeinbevolke-
rung, die bei 0,39 % (0,36-0,42 %) lag [99].
Es kann demnach geschitzt werden, dass
sich jéhrlich in Deutschland zwischen
150.000 und 300.000 Personen mit HEV
infizieren. Vergleichbare Inzidenzen wur-
den fiir die USA (0,7 %), das Vereinigte
Konigreich (0,2 %) und die Niederlande
(1,1%) berichtet [172, 174, 184]. Die Ab-
schitzung der Morbiditit von HEV-In-
fektionen ist schwierig, da bei den gemel-
deten klinischen Fillen von einer Unter-
erfassung ausgegangen werden muss.
Stellt man die Anzahl der gemeldeten
Hepatitis-E-Fille in Bezug zur Anzahl
der HEV-Infektionen, so ergibt sich, dass
in Deutschland mindestens 0,2-0,3 % der
HEV-Infizierten an einer Hepatitis E er-
kranken [100] (Robert Koch-Institut:
SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat,
Datenstand: 22.09.2014).

2.2 Definition von
Ausschlusskriterien

Zur Ermittlung der Ausschlusskriterien
fiir Blutspender gelten die Richtlinien der
Bundesirztekammer und des Paul-Ehr-
lich-Instituts (PEI) [185]. Personen, die an
einer infektisen Hepatitis unklarer Atio-
logie erkrankt sind oder waren, sind auf
Dauer als Blutspender auszuschlief3en. In
diesen Richtlinien wird die HEV-Infekti-
on jedoch nicht explizit geregelt. Bei Vor-
liegen einer akuten Hepatitis E oder Ver-
dacht darauf muss der Spender von der
Spende zuriickgestellt werden. Es wurden
bislang keine Mensch-zu-Mensch-Uber-
tragungen von HEV-3 und -4 durch so-
ziale Kontakte beobachtet. Daher soll-
te diskutiert werden, ob bei Verdacht auf
eine akute HEV-Infektion bei einer en-
gen Kontaktperson die Riickstellung des
Spenders angezeigt ist. Der Nachweis ei-
ner durchgemachten HEV-Infektion
durch Bestimmung der Anti-HEV-IgG-
Antikorper ist kein Ausschlusskriterium.
Diese Empfehlung entspricht dem Vorge-
hen bei Personen, bei denen eine HAV-In-
fektion ausgeheilt ist [186].
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2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

Eine Spendertestung auf HEV-Genom
mit der PCR oder tiber Antikorpernach-
weis (IgM als frithe Infektionsmarker) ist
prinzipiell méglich. Untersuchungen von
Spenden zeigten, dass HEV-RNA nach-
weisbar war, ohne dass gleichzeitig bei ei-
nem Teil der Spenden IgM-Antikdrper
oder erhohte Transaminasenwerte im Se-
rum auftraten. Daher eignet sich die IgM-
Bestimmung nicht zum Ausschluss vira-
mischer Blutspender.

2.4 Spenderbefragung

Die spendewillige Person wird in der
Anamnese vor jeder Spende entspre-
chend den Richtlinien der Bundesérzte-
kammer und des PEI nach Hepatitis be-
fragt. Da HEV-Infektionen in der Regel
symptomlos verlaufen, ist eine gezielte
Spenderbefragung auf eine HEV-Infekti-
on nicht sinnvoll. Eine ausgeheilte Hepa-
titis E ist kein Grund fiir einen generellen
Spenderausschluss. Riickkehrer aus HEV-
1- und -2-Endemiegebieten werden zum
grofiten Teil auf Grund ihres Aufenthal-
tes in Malariaendemiegebieten zuriickge-
stellt.

2.5 Spenderinformation
und -beratung

Da keine spezielle Untersuchung von
Spenden auf HEV-Marker erfolgt,
braucht auch keine HEV-spezifische
Spenderinformation zu erfolgen. Gibt es
Hinweise auf eine Hepatitis unklarer Ge-
nese, so sollte auch eine HEV-Infektion
mit serologischen und/oder molekularen
Methoden abgeklart werden.

3 Empfinger

3.1 Pravalenz und Inzidenz von
blutassoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten
bei Empfangerkollektiven

Untersuchungen zur Prévalenz von HEV-
Infektionen in Spenderkollektiven und
in der Allgemeinbevélkerung Deutsch-
lands weisen auf eine vergleichbare An-
tikdrperpravalenz hin. Man kann davon
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ausgehen, dass die Pravalenz in den Emp-
fangerkollektiven derjenigen in der Allge-
meinbevolkerung entspricht, wie sie auch
fiir andere europiische Linder beschrie-
ben wurde.

Untersuchungen in Japan und Europa,
in denen HEV-3 bzw. -4 endemisch sind,
zeigen, dass HEV in wenigen Fillen durch
Bluttransfusionen {ibertragen wurde und
zu einer Hepatitis E fithrte. Retrospektive
Erhebungen bei Transfundierten, die nach
der Transfusion erhohte Transaminasen-
werte aufwiesen oder eine akute Hepatitis
entwickelten, zeigten, dass die Empfanger
zum Teil durch Transfusion einer HEV-
kontaminierten Spende infiziert wurden
[59, 70, 181, 187-192]. Kiirzlich wurde in
Deutschland im Rahmen eines vom Spen-
der ausgehenden Riickverfolgungsver-
fahrens, ausgehend von einer Spenderin
mit einer akuten HEV-Infektion, die In-
fektion bei einem Empfanger eines Pool-
Thrombozytenkonzentrates nachgewie-
sen. Der Empfinger hatte jedoch kei-
ne Zeichen einer Hepatitis. Eine weitere
HEV-Ubertragung durch ein Thrombo-
zytenpraparat wurde in Deutschland be-
richtet [193]. Der Spender war zum Zeit-
punkt der Apheresespende unauffillig.
Der Empfanger entwickelte eine chroni-
sche HEV-Infektion. Er hatte zwei Jahre
zuvor ein allogenes Stammzelltransplan-
tat erhalten und wurde auf Grund einer
Graft-versus-Host-Reaktion immunsup-
pressiv behandelt. Ein Riickgang der Vi-
ramie konnte beobachtet werden, nach-
dem der Empfinger mit Ribavirin be-
handelt wurde und die Immunsuppres-
sion reduziert worden war. Es kam aber
zu einer Verstirkung der Graft-versus-
Host-Reaktion und der Patient verstarb 8
Monate nach der Transfusion [194].

In einigen Untersuchungen wurde ge-
zeigt, dass Himodialysepatienten ein er-
hohtes HEV-Infektionsrisiko haben [190,
195]. In der Regel war dabei unbekannt,
ob die Infektion auf die Gabe von Blut-
produkten zuriickzufithren war oder auf
anderem Weg erworben worden war. In
der Literatur sind nur wenige Untersu-
chungen von Hamophiliepatienten be-
richtet worden [196, 197]; in keiner die-
ser Untersuchungen gab es Hinweise auf
ein erkennbares HEV-Infektionsrisiko
durch Gerinnungspriaparate. Allerdings
wurde in einer japanischen Studie bei al-

teren Hamophiliepatienten, die auch mit
nicht virusinaktivierten Gerinnungspra-
paraten behandelt worden waren, eine
erh6hte Antikorperprivalenz festge-
stellt [198]. Des Weiteren wurde kiirz-
lich aus Kanada und Frankreich berich-
tet, dass HEV durch SD-Plasma iibertra-
gen werden kann [199, 200]. Ubertragun-
gen von HEV durch Amotosalen-behan-
deltes Plasma wurden aus Frankreich be-
richtet, was darauf hinweist, dass eine Be-
handlung von Plasma mit photoaktivier-
ten Substanzen HEV nicht ausreichend
sicher inaktivieren kann [201].

Seit einigen Jahren wird vermehrt iiber
die HEV-Infektion und den Krankheits-
verlauf von Transplantatempfangern und
Immunsupprimierten berichtet [53, 60,
62, 202, 203]. Es gibt jedoch nur weni-
ge Berichte, die eine Infektion durch das
transplantierte Organ oder Transfusionen
belegen [53, 57, 203, 204]. Fir die meis-
ten Transplantierten, die an einer Hepa-
titis E erkrankten, stand die HEV-Infekti-
on nicht im direkten Zusammenhang mit
der Transplantation, und es muss bedacht
werden, dass die Immunsuppression eine
Infektion mit HEV begtinstigte.

3.2 Abwehrlage (Resistenz,
vorhandene Immunitat,
Immunreaktivitat, Alter,
exogene Faktoren)

Es liegen bisher keine gezielten Untersu-
chungen zur Antikérperprivalenz oder
zur Inzidenz der HEV-Infektion bei Emp-
fangern von Blut und Blutprodukten in
Deutschland vor. Man kann jedoch davon
ausgehen, dass diese der Préivalenz in der
Allgemeinbevolkerung und in Spender-
kollektiven entsprechen. Immunkompe-
tente Personen mit ausgeheilter HEV-In-
fektion sind nach den bisherigen Erkennt-
nissen vor einer erneuten Infektion mit
HEV geschiitzt. Inwieweit immunsuppri-
mierte Patienten oder HIV-Infizierte ein
erhohtes Risiko haben, eine HEV-Infek-
tion zu erwerben, ist unklar, da verglei-
chende epidemiologische Untersuchun-
gen von Immunkompetenten und Im-
munsupprimierten fehlen. Immunsup-
primierte haben jedoch ein erhéhtes Ri-
siko, nach einer HEV-Infektion an einer
Hepatitis zu erkranken oder eine chroni-
sche Hepatitis E zu entwickeln [205]. Neu-
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ere Untersuchungen von Transplantier-
ten legen nahe, dass Patienten, die vor der
Transplantation HEV-Antikérper-positiv
waren, nur bedingt vor einer Re-Infektion
geschiitzt sind. Moglicherweise spielt bei
diesen Patienten die Hohe der Antikor-
pertiter beim Schutz vor einer HEV-In-
fektion eine wesentliche Rolle [206]. Nicht
auszuschlieflen ist jedoch bei Immunsup-
primierten eine Reaktivierung von HEV,
wie sie in Einzelfillen bei Stammzelltrans-
plantierten beobachtet wurde [64]. Neue-
re Studien finden zwar keine héhere Pra-
valenz von HEV-Infektionen bei HIV-In-
fizierten, jedoch werden bei diesen Pa-
tienten vermehrt persistierende HEV-
Infektionen beobachtet [203, 207]. Bei
Empfingern von Transplantaten kann ei-
ne HEV-Infektion zu einem hohen Pro-
zentsatz einen chronischen Verlauf haben
[53, 67, 202, 208]. Bisher wurden chro-
nische HEV-Infektionen, hervorgerufen
durch HEV-3, bei Immunsupprimierten
wie Organtransplantierten, bei HIV-Infi-
zierten und bei Patienten mit hdmatologi-
schen Erkrankungen beobachtet. Kiirzlich
wurde auch iiber eine chronische HEV-
Infektion mit dem Genotyp 4 aus China
berichtet [62]. Es gibt bisher keine Berich-
te tiber chronische Hepatitiden nach In-
fektion mit HEV-1 oder -2 [68, 153].

3.3 Schweregrad und Verlauf
der Erkrankung

Es liegen bisher keine Untersuchungen
vor, die Auskunft tiber die Haufigkeit der
HEV-Ubertragung durch Blutprodukte
geben, die zu klinisch unauffilligen Infek-
tionsverldufen gefithrt haben. Auf Grund
der Haufigkeit von HEV-RNA-positiven
Spenden ist jedoch davon auszugehen,
dass HEV durch Blutkomponenten auf
Empfinger tibertragen werden kann.
Wahrscheinlich bleiben diese Infektio-
nen auf Grund asymptomatischer Verlau-
fe meist unerkannt. Eine in Deutschland
gemeldete Ubertragung fithrte nicht zu
einer klinisch auffilligen HEV-Infektion
und wurde nur iiber die spatere Erkran-
kung des Blutspenders erkannt. Durch
kontaminierte Blutkomponenten erwor-
bene HEV-Hepatitiden wurden in Euro-
pa bisher nur bei Patienten unter Che-
motherapie belegt [191-194]. Bei zwei
Patienten heilte die Hepatitis ohne anti-



virale Therapie aus, wiahrend der Patient,
tiber den aus Deutschland berichtet wur-
de, eine chronische HEV-Infektion entwi-
ckelte [191-193]. Chronische Infektions-
verldufe mit erhchten Leberenzymwerten
wurden bei Transplantierten, Immunsup-
primierten und HIV-Infizierten beobach-
tet. In einigen Fallen wurde die damit ver-
bundene Symptomatik anderen Ursachen
zugeordnet, wie Medikamentenneben-
wirkungen oder Graft-versus-Host-Re-
aktionen. In verschiedenen Veroffentli-
chungen wird angenommen, dass Fibro-
sen und Zirrhosen als Folge einer chroni-
sche HEV-Infektion bei Stammzell- und
Organtransplantierten auftreten [53, 67,
153, 203, 204] (s. a. 3.2). Es kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden, dass weitere
Faktoren den Krankheitsverlauf und das
Auftreten von schweren Erkrankungen
beeinflussen. Es muss daher weiter unter-
sucht werden, inwieweit die Schwere der
Erkrankung bei Immunsupprimierten im
Wesentlichen durch die HEV-Infektion
verursacht wird.

3.4 Therapie und Prophylaxe

Eine Therapie einer Hepatitis E er-
folgt bisher nur bei Patienten nach einer
Organ- oder Stammzelltransplantation,
die eine chronische HEV-Infektion ent-
wickeln [67, 203]. Die Reduzierung der
Gabe von immunsuppressiven Medika-
menten fiihrte bei einem Teil der Patien-
ten zur Normalisierung der Leberwerte
sowie zum Riickgang der Virdmie und
der Virusausscheidung im Stuhl. Aller-
dings muss beriicksichtigt werden, dass
die Reduzierung der immunsuppressi-
ven Behandlung im Rahmen von Trans-
plantationen Risiken wie eine verstarke
Graft-versus-Host-Reaktion bergen kann
[194].

Bei akuten oder chronischen HEV-In-
fektionen wurde zudem erfolgreich Riba-
virin oder eine Kombinationstherapie mit
Ribavirin und pegyliertem Interferon al-
pha eingesetzt [203, 204, 209, 210]. Durch
Anderung der Chemotherapie oder durch
Behandlung mit antiviralen Substan-
zen (Ribavirin, Interferon) heilte bei der
Mehrzahl der Patienten die Hepatitis aus
[67, 203, 204].

Der erste HEV-Impfstoff (Hecolin
(Xiamen Innovax Biotech, Xiamen, Chi-

na)) wurde im Dezember 2011 von der
chinesischen State Food and Drug Ad-
ministration (SFDA) zugelassen. In einer
umfangreichen Phase-III-Studie waren
die Sicherheit und Effizienz dieses Impf-
stoffes untersucht worden [211, 212]. Der
Impfstoff basiert auf einem in E. coli ex-
primierten, 26 kDa grofSen ORF2-Frag-
ment eines HEV-1, das ein 23 nm gro-
Bes, virusdhnliches Partikel bildet. Die
Vakzine erwies sich als effizient und
wurde gut toleriert. Wenn auch in Chi-
na in den vergangenen Jahren die meis-
ten HEV-Hepatitiden durch den Geno-
typ 4 hervorgerufen wurden, zeigt die-
ser Impfstoff eine Genotyp-iibergreifen-
de Immunitit.

Ein weiterer Impfstoff, ein 56 kDa gro-
Bes, im Baculovirussystem in Insekten-
zellen exprimiertes Fragment des ORF2,
wurde in Nepal in Zusammenarbeit mit
amerikanischen Partnern an Angehdrigen
des Militdrs getestet; er erwies sich eben-
falls als immunogen und fithrte bei Ge-
impften zu einem hohen Schutz vor einer
Infektion mit dem in Nepal privalen-
ten HEV-1 [213]. Weitere experimentelle
Impfstoffe, die auf rekombinanten HEV-
Proteinen bzw. HEV-DNA basieren, die
fiir ORF2 kodieren, werden in verschie-
denen Modellsystemen auf jhre Inmuno-
genitit und Kreuzreaktion untersucht [24,
214-216]. Bisher gibt es fiir Europa keinen
zugelassenen Impfstoff gegen HEV. Inwie-
weit eine Impfung von Patienten sinnvoll
ist, die ein Risiko fiir eine chronische He-
patitis E aufweisen, sollte diskutiert wer-
den, sobald ein Impfstoff zur Verfiigung
steht.

3.5 Ubertragbarkeit

Retrospektive Untersuchungen in Regio-
nen, in denen HEV endemisch ist, lassen
vermuten, dass HEV durch Bluttransfu-
sionen iibertragen wurde [180, 217]. Uber
transfusionsassoziierte HEV-Ubertragun-
gen wurde aus Saudi-Arabien berichtet,
einem Land, in dem HEV-1 endemisch ist
[181]. Erste Berichte aus Japan, das nicht
als HEV-Endemiegebiet eingestuft wird,
iiber transfusionsassoziierte HEV-Infek-
tionen erfolgten etwa zeitgleich [188,190].
In einem Fall konnte gezeigt werden, dass
eine Ubertragung durch die Transfusion
von therapeutischem Plasma erfolgte, je-
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doch nicht durch das Erythrozytenkon-
zentrat des gleichen Spenders [188].

Transfusionsassoziierte HEV-Uber-
tragungen wurden auch in Europa be-
richtet, einer Region, in der akute Hepa-
titis E nur sporadisch auftritt. Durch die
erhohte Aufmerksamkeit und die Verfiig-
barkeit von sensitiven serologischen und
molekularen Nachweismethoden werden
immer hdufiger Transfusions-assoziier-
te HEV-Infektionen nachgewiesen. Im
Vereinigten Konigreich wurde ein mit
Zytostatika behandelter Patient durch
ein Erythrozytenkonzentrat infiziert, das
geringe Mengen an Spenderplasma ent-
hielt. Ein gepooltes Thrombozytenpra-
parat hingegen, das unter Verwendung
von Thrombozyten aus der gleichen
Spende hergestellt worden war, infizier-
te die Empfingerin nicht [191]. Ebenfalls
durch ein Erythrozytenkonzentrat wur-
de in Frankreich ein Kind mit HEV infi-
ziert, das auf Grund eines Nierentumors
mit Zytostatika behandelt worden war
[192]. Sowohl der Spender im Vereinig-
ten Konigreich als auch der in Frankreich
hatten ihre HEV-Infektion im jeweiligen
Heimatland erworben.

Die in Frankreich und Grof3britan-
nien berichteten HEV-Ubertragungsfille
fuhrten in diesen Liandern zu einer erh6h-
ten Aufmerksamkeit. In einer umfangrei-
chen Studie in England wurden mehr als
220.000 Blutspenden mit der PCR auf
HEV-Genom untersucht und 79 virami-
sche Spender identifiziert [218]. Die vira-
mischen Spenden wurden fiir die Herstel-
lung von 129 Blutkomponenten verwen-
det, von denen 62 transfundiert wurden.
Die Nachverfolgung von 43 Transfun-
dierten ergab, dass 18 Rezipienten Mar-
ker einer HEV-Infektion aufwiesen. Die
acht Transfundierten, die nicht oder nur
geringfiigig immunsuppressiv behandelt
wurden, konnten die Infektion aushei-
len. Weitere zehn Patienten wurden mit
mittleren oder hohen Dosen immunsup-
pressiv behandelt. Wie schon in ande-
ren Untersuchungen gezeigt wurde, wie-
sen Immunsupprimierte eine verzoger-
te Immunantwort auf oder serokonver-
tierten gar nicht. Vier der zehn Patien-
ten (jeweils zwei mit mittlerer und hoher
Immunsuppression) verstarben im Laufe
des Untersuchungszeitraums, ohne dass
der Tod auf die HEV-Infektion zuriick-
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gefithrt werden konnte. Bei drei Patien-
ten (ein Patient mit mittlerer und zwei
Patienten mit hoher immunsuppressi-
ver Dosis) fiihrte eine Reduktion der Im-
munsuppression zur Ausheilung der He-
patitis. Ein Patient mit hoher Immunsup-
pression wurde zusatzlich mit Ribavirin
behandelt. Ubertragungen von HEV wur-
den durch Erythrozyten (4/16 Transfu-
sionen), gepoolten Thrombozyten (4/10)
und durch Apherese gewonnene Throm-
bozyten (7/14), durch gefrorenes Frisch-
plasma (2/14) sowie durch ein Préparat
aus gepoolten Granulozyten festgestellt.

Ubertragungen durch labile Blutpro-
dukte wurden auch vermehrt aus Frank-
reich berichtet, die in der Regel durch den
Nachweis erhohter Lebermarker entdeckt
wurden [200]. Die Mehrzahl der gemelde-
ten Fille betraf immunsupprimierte Pati-
enten. HEV-Ubertragungen erfolgten in
jeweils zwei Féllen iiber Erythrozytenkon-
zentrate und durch Apherese gewonnene
Thrombozyten und in fiinf Fillen durch
Plasma (jeweils 2 Ubertragungen durch
SD- und Quarantineplasma und eine
durch Amotosalen-behandeltes Plasma).
Weitergehende Informationen zur Uber-
tragung von HEV durch Amotosalen-be-
handeltes Plasma wurden aus Frankreich
berichtet [201].

In Deutschland wurden bisher zwei
Ubertragungen durch Thrombozyten-
priparate bekannt. Eine Ubertragung er-
folgte durch ein durch Apherese gewon-
nenes Thrombozytenpraparat und fiihr-
te beim Empfanger zu einer chronischen
HEV-Infektion [193]. In einem weiteren
Fall konnte eine HEV-Ubertragung im
Rahmen eines Riickverfolgungsverfah-
rens nachgewiesen werden. Die Spen-
derin eines Thrombozytenpriparates,
das Bestandteil eines Pool-Thrombozy-
tenkonzentrates war, erkrankte nach der
Spende an einer Hepatitis E. Der Empféan-
ger war klinisch unauffillig, es konnte bei
diesem Patienten aber eine Serokonver-
sion nachgewiesen werden. Alle Spender
waren zum Zeitpunkt der Spende HEV-
RNA-positiv, wiesen aber keine messbare
Erhohung der Transaminasen auf.

Wie aus den wenigen HEV-Ubertra-
gungsfillen zu schliefSen ist, kann HEV
durch Blutkomponenten insbesondere in
der Viramiephase (etwa 20-50 dpi) durch
zellfreies Virus tibertragen werden.

Die bekannt gewordenen transfu-
sionsassoziierten Ubertragungen von
HEV in Europa, die entweder zu (chroni-
schen) Hepatitiden fithrten oder asymp-
tomatisch verliefen, warfen die Frage auf,
ob alle Spenden auf HEV-Virusgenom
getestet werden sollten [187, 193, 218-
220]. Inwieweit eine generelle Spenden-
testung auf HEV-Genom praktikabel und
sinnvoll erscheint, sollte auch vor dem
Hintergrund der Erkenntnisse diskutiert
werden, dass chronische Fille von He-
patitis E im Prinzip nur bei Immunsup-
primierten beobachtet werden und in der
Regel eine HEV-Infektion bei Immun-
gesunden asymptomatisch verlduft oder
spontan ausheilt.

3.6 Haufigkeit der Applikation
sowie Art und Menge
der Blutprodukte

Aus den wenigen berichteten Ubertra-
gungen durch Blutkomponenten wie
Erythrozyten- und Thrombozytenprépa-
rate sowie gepooltes SD-Plasma kann kei-
ne Abschitzung des Risikos einer HEV-
Ubertragung erfolgen. Plasma von viri-
mischen Spendern wird nach den vorlie-
genden Berichten als Infektionsquelle in
den zelluldren Blutkomponenten angese-
hen [191-193, 199]. Retrospektive Untersu-
chungen von Organtransplantierten, die
multitransfundiert wurden und bei denen
spater eine Hepatitis E diagnostiziert wor-
den war, belegten, dass keiner der Blut-
spender HEV-infiziert war und die Trans-
fusionen somit als Quelle der HEV-Infek-
tion auszuschlieflen waren [221].

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des
Ausgangsmaterials
und Testmethoden

Untersuchungen von Plasmapools und
Blutspenden auf HEV-RNA zeigen, dass
in etwa 0,012 bis 0,08 % der Blut- bzw.
Plasmaspenden in Deutschland mit der
PCR HEV-Genomadquivalente (genome
equivalents, ge) nachweisbar sind [171,
176].

Untersuchungen von Plasmaspen-
den im Vereinigten Konigreich und in
Schweden ergaben vergleichbare Ergeb-
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nisse [176, 178]. Der Nachweis von HEV
kann durch die NAT erfolgen. Die HEV-
RNA-Titer sind oft niedrig (bis 10° ge/ml
Blut). Allerdings wurden in wenigen Blut-
spenden auch Titer von bis zu 107 ge/ml
nachgewiesen. In grofien Plasmapools (ca.
10.000 Spenden) wurden auch Belastun-
gen von 10° ge/ml beobachtet [176, 179].

4.2 Moglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung von
Infektionserregern

Ein Risiko der Ubertragung von HEV
durch Blutkomponenten ist nicht gene-
rell auszuschlieflen. Die Effektivitat der
HEV-Inaktivierungsverfahren, die fiir
Plasma und zellulare Blutprodukte entwi-
ckelt wurden (z. B. Behandlung mit Psora-
lenderivaten, Riboflavin oder Methylen-
blau), ist unsicher. Eine Studie mit Ribo-
flavin zeigte eine begrenzte Reduktion im
Bereich von 2 bis 3 log-Stufen [222].

HEYV ist als unbehiilltes Virus nicht
empfindlich gegeniiber Detergenzien.
Das SD-Verfahren zur Behandlung von
Plasma wird ebenso wie die Behandlung
mit Amotosalen als nicht effektiv angese-
hen [199-201].

Bei der Herstellung von Plasmaderi-
vaten werden Verfahren zur Virusinakti-
vierung (wie z. B. Hitzebehandlung und/
oder Behandlung mit Detergenzien und
Lipidlésungsmitteln) oder Virusentfer-
nung (z. B. Filtration, Proteinfillung oder
Chromatographie) eingesetzt. Es kann
angenommen werden, dass diese Verfah-
ren, die ihre Effektivitit gegen umhiillte
und nicht-umhiillte Viren gezeigt haben,
auch gegen HEV wirksam sind.

4.3 Praktikabilitat und
Validierbarkeit der Verfahren
zur Eliminierung/Inaktivierung
von Infektionserregern

Untersuchungen zur Inaktivierung von
HEYV liegen nur in sehr begrenztem Um-
fang vor. Die bisher etablierten Zellkultur-
systeme miissen auf ihre Eignung zur Va-
lidierung von Herstellungsverfahren von
Blutprodukten im Hinblick auf die Virus-
sicherheit weiter gepriift werden. In den
vergangenen Jahren wurde hiufig das feli-
ne Calicivirus (FeCV) als Modellvirus fiir
die Untersuchung von Inaktivierungsver-



fahren eingesetzt. FeCV kann bei 60 °C ef-
fektiv inaktiviert werden (Groner, unpu-
bliziert, Blimel, unpubliziert). Inwieweit
FeCV die Stabilitdt von HEV widerspie-
gelt, ist aber fraglich. Auch ist noch nicht
Kklar, inwieweit die bereits fiir HAV erho-
benen Daten auf HEV iibertragen werden
kénnen. HEV-Zellkultursysteme, die eine
Validierung der Wirksamkeit der derzeit
angewandten Verfahren zur Virusreduk-
tion erlauben, sind daher fiir die Risiko-
bewertung der Plasmaprodukte von gro-
flem Interesse.

In ersten Studien [25] erschien HEV
thermolabiler als HAV zu sein. Allerdings
wurde weder eine Kinetik der Inaktivie-
rung untersucht noch wurden Stabilisato-
ren verwendet, wie sie bei der Produktion
von Gerinnungsfaktoren zur Anwendung
kommen. Studien eines japanischen Her-
stellers von Plasmaprodukten mit HEV
deuten aber eine gewisse Temperaturre-
sistenz von HEV an [223], wie sie auch
schon fallweise fiir HAV beschrieben
wurde. In diesen Experimenten schien
die Inaktivierung von HEV bei der Pas-
teurisierung (60 °C, 10 h) von Albumin
auf 2 log-Stufen begrenzt. Auch bei der
Verwendung von Stabilisatoren fiir Ge-
rinnungsfaktoren sowie bei der Trocken-
hitze-Behandlung konnte HEV nicht im-
mer bis unter die Nachweisgrenze inakti-
viert werden, was genaue produktspezifi-
sche Untersuchungen notwendig erschei-
nen ldsst. Des Weiteren konnte vom sel-
ben Hersteller bei den Alkohol-Fallungs-
schritten, welche bei der Herstellung von
Albumin angewendet werden, nur eine
Reduktion um 0 bis 2,3 log-Stufen festge-
stellt werden [224]. Es ist noch unklar, in-
wieweit diese Ergebnisse reproduzierbar
oder fiir Verfahren anderer Hersteller von
Plasmaprodukten relevant sind. Derzeit
untersuchen mehrere Produzenten von
Plasmaprodukten die Eignung von Zell-
kultursystemen zum Nachweis der Wirk-
sambkeit der Virusinaktivierungsverfahren
gegen HEV, jedoch wurden bisher keine
Ergebnisse veroffentlicht.

Uber die Stabilitit von HEV bei nied-
rigen pH-Werten (pH 3,7-4,2), wie sie bei
der Produktion von Antikérperpréapara-
ten zur Anwendung kommen, ist nichts
bekannt. Eine Ubertragung der Inaktivie-
rungsdaten von anderen unbehiillten Vi-
ren ist nur eingeschrankt moglich. HAV

und tierische Parvoviren sind unter die-
sen Bedingungen stabil. Es ist nicht be-
kannt, inwieweit die mit HAV erhobenen
Daten zur Virusreduktion auch fir HEV
gelten.

Bei Filtrationsverfahren (Virusfilter,
Nanofilter) kann man annehmen, dass
diese HEV effektiv aus dem Produkt ent-
fernen, wenn fiir die Filter gezeigt wurde,
dass kleinere Viren wie HAV oder Parvo-
viren entfernt werden. Solche Filter wer-
den oft bei der Produktion von Faktor
IX (FIX) oder zum Teil bei der Produk-
tion von Immunglobulinpriparaten oder
hochreinem FVIII eingesetzt. Dagegen
konnen Filter mittlerer Porenweite von
35-50 nm HEV nicht in jedem Fall effek-
tiv entfernen [223]; Bliimel, eigene Versu-
che, nicht publiziert).

In einer Untersuchung von einigen
derzeit in Deutschland verwendeten Plas-
maderivaten konnte kein HEV-Genom in
den Endprodukten nachgewiesen werden
[225]. Dies konnte durch eine vollstindige
oder partielle Entfernung von Viruspar-
tikeln aus den iiberwiegend gering belas-
teten Ausgangs-Plasmapools erklért wer-
den.

5 Bewertung

HEV-Infektionen verlaufen bei immun-
kompetenten Personen meist asymp-
tomatisch und selbstlimitierend. Lan-
ge Zeit wurde angenommen, dass HEV
nur in Entwicklungsldndern endemisch
ist und dort Epidemien auslésen kann.
In Entwicklungsldndern konnten die bei-
den humanspezifischen HEV-Genotypen
1 und 2 identifiziert werden, die vor al-
lem iiber verunreinigtes Wasser {ibertra-
gen werden, wobei schwere Hepatitiden
und Todesfille insbesondere bei Schwan-
geren beobachtet wurden. Die HEV-Ge-
notypen 1 und 2 werden nur gelegent-
lich durch Reisende nach Europa impor-
tiert. In den letzten Jahren zeigte sich, dass
HEV aber auch in Industrieldndern weit
verbreitet ist. Hier werden die als Zoono-
seerreger eingestuften HEV-Genotypen 3
und 4 durch kontaminierte Nahrungsmit-
tel, vor allem durch ungeniigend erhitztes
Schweinefleisch, auf den Menschen iiber-
tragen. Sporadisch werden in Europa auch
schwerere Krankheitsverlaufe beobachtet.
Da bisher Hepatitiden unklarer Gene-
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se nicht immer auf HEV untersucht wur-
den, ist es zurzeit schwierig abzuschitzen,
welche Rolle HEV fiir diese Erkrankun-
gen spielt. Die kiirzlich bei Schwangeren
beschriebenen Fille akuter Hepatitiden
in Europa, hervorgerufen durch HEV-3,
heilten aus und die Neugeborenen waren
gesund. Bei immunsupprimierten Patien-
ten kann eine HEV-3-Infektion chronisch
verlaufen; einige Félle wurden mit Fibro-
se und Leberzirrhose assoziiert.

In Deutschland wurden virdmische
Blutspenden mit Haufigkeiten von 1:1.240
bis 1:4.500 bei asymptomatischen Spen-
dern gefunden. Eine Selektion der Spen-
der im Hinblick auf HEV-spezifische Risi-
kofaktoren ist nicht méglich, da die HEV-
Exposition durch Nahrungsmittel weit
verbreitet ist.

Zum Screening von Blutspenden auf
HEV kommt als Methode in erster Li-
nie die NAT in Betracht. Antikorpertes-
te sind ungeeignet, da virdimische Spen-
den nicht immer Antikorper-positiv sind.
Geeignete NAT-Systeme sind in den letz-
ten Jahren weiter entwickelt worden, und
es stehen CE-zertifizierte Teste zur Ver-
fugung.

Obwohl Plasmapools HEV enthalten
konnen, sind Plasmaderivate nach den
vorliegenden virologischen und epide-
miologischen Erkenntnissen fiir die Be-
handlung von Patienten HEV-sicher. Bei
der Herstellung von Plasmaderivaten wer-
den Produktionsschritte verwendet, die
auch nicht-umbhiillte Viren wie HAV ef-
fektiv inaktivieren oder entfernen. Dies
berechtigt zur Annahme, dass diese Ver-
fahren auch gegen HEV wirksam sind. So-
bald geeignete Nachweissysteme fiir die
Infektiositdt zur Verfligung stehen, sollten
jedoch zur weitergehenden Risikobewer-
tung die kritischen Virus-inaktivierenden
oder -eliminierenden Herstellungsschritte
(insbesondere die Hitze-basierten Verfah-
ren) auf ihre Effektivitit gegen HEV tiber-
prift werden.

HEV kann durch Blutkomponen-
ten (z. B. Erythrozyten- und Thrombo-
zytenkonzentrate, therapeutisches Plas-
ma) iibertragen werden. Da HEV bei der
Herstellung von SD-behandeltem Plas-
ma nicht inaktiviert wird, wird eine HEV-
NAT-Testung der zur Herstellung ver-
wendeten Plasmapools ab 2015 im Euro-
pdischen Arzneibuch vorgeschrieben.



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Die derzeit zur Verfiigung stehenden
Verfahren zur Inaktivierung von Pathoge-
nen in Blutkomponenten scheinen HEV
nicht sicher zu inaktivieren.

Eine Testung aller Blutspenden ist
grundsatzlich moglich. Dies wird aber
wegen der begrenzten Erregervirulenz fiir
immunkompetente Empféanger von Blut-
komponenten nicht fiir notwendig erach-
tet. HEV-Infektionen kénnten nach den
bisherigen Erkenntnissen jedoch ein Pro-
blem fiir stark immunsupprimierte Pa-
tienten darstellen, insbesondere fiir Pa-
tienten nach allogener Stammzell- und
Organtransplantation. Hier verlaufen
HEV-Infektionen héufig chronisch. Die-
se Patienten wiirden moglicherweise von
einer Versorgung mit HEV-RNA-nega-
tiven Blutkomponenten profitieren. Al-
lerdings ist aktuell der Kausalzusammen-
hang von HEV-Infektion und schweren
Erkrankungsverldufen bei Immunsuppri-
mierten noch nicht hinreichend belegt.
Nach derzeitigem Kenntnisstand wire
bei einer HEV-NAT-Testung eine Sensi-
tivitdt von ca. 100 IU/ml anzustreben, um
HEV-Ubertragungen weitgehend zu ver-
meiden.

Es besteht Forschungsbedarf beziig-
lich der Frage, inwieweit eine Einfithrung
der NAT fiir Blutspenden das Infektions-
und damit auch das Erkrankungsrisiko
bei Immunsupprimierten und Transplan-
tationsempfingern vermindern kénnte.

Unabhingig vom Risiko der Ubertra-
gung von HEV durch Blutkomponenten
wird generell empfohlen, immunsuppri-
mierte Patienten, insbesondere Trans-
plantationsempfanger, fortlaufend im
Hinblick auf HEV-Infektionen zu tiber-
wachen.

Dieses Papier wurde fertiggestellt am
19.09.2014 und vom Arbeitskreis Blut am
8.10.2014 verabschiedet. Es ersetzt die
Stellungnahme vom 1.10.2007 (Bundes-
gesundheitsbl. 51, 90-97, 2008). Es wur-
de erarbeitet von den Mitgliedern der
Untergruppe ,,Bewertung Blut-assoziier-
ter Krankheitserreger” des Arbeitskrei-
ses Blut: Prof. Dr. Georg Pauli, Prof. Dr.
Martin Aepfelbacher, Dr. Ursula Bauer-
feind, PD Dr. Dr. Johannes Bliimel, Prof.
Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr. Barba-
ra Gértner, Dr. Albrecht Groner, Prof.
Dr. Lutz Giirtler, Dr. Margarethe Hei-
den, Prof. Dr. Martin Hildebrandt, Prof.

Dr. Dr. Bernd Jansen, Dr. Ruth Offergeld,
Dr. Uwe Schlenkrich, Dr. Volkmar Schott-
stedt, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dr. Johan-
na Strobel, Dr. Hannelore Willkommen,
mit Unterstiitzung von Dr. Sally A. Baylis
(Paul-Ehrlich-Institut).
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