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Eine nicht zu unterschatzende Erkrankung
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In der Schweiz ist die Seropravalenz von Hepatitis E nicht zu unterschatzen, und
die Zahl der diagnostizierten Fille steigt. Bei akuter Hepatitis unbekannter Atio-

logie sollte, selbst wenn keine Reise ins Ausland stattgefunden hat, an Hepatitis E

gedacht werden.

Einleitung

Hepatitis E ist wahrscheinlich die weltweit hdufigste
Ursache fiir akute Hepatitis und Ikterus [1]. In den Ent-
wicklungslandern wird das Hepatitis-E-Virus (HEV) fa-
kal-oral tibertragen und fiihrt zu regelmissigen Mas-
senepidemien. Diese sind mitunter durch eine hohe
Sterblichkeit innerhalb der Risikogruppen wie Schwan-
geren und Personen mit zuvor bestehender Leber-
erkrankung gekennzeichnet. In den Industrieldindern
tritt Hepatitis E in Form einer Zoonose auf. Das Virus
wird hauptsdachlich durch den Verzehr von kontami-
niertem Fleisch tibertragen und fithrt beim Menschen,
der in diesem Fall ein Fehlwirt ist, zu sporadischen
Infektionen. Immunsupprimierte kénnen von einer
selteneren chronischen Form der Erkrankung betrof-
fen sein. In der Schweiz betrdgt die Seropréavalenz
je nach Testverfahren 4,2-21,8% und es ist ein Anstieg
der diagnostizierten Falle zu verzeichnen [2].

Virologie

Das 1983 entdeckte und 1990 klonierte HEV ist ein klei-
nes ikosaedrisches unbehiilltes Virus mit positivem
Einzelstrang-RNA(Ribonukleinsdure)-Genom. Es ge-
hort der Familie Hepeviridae [3] an. Sein Genom ist
7,2 Kilobasen lang und enthalt drei offene Leserahmen
(open reading frames, ORF), die fiir die Expression der
Proteine ORF1 (Replikase), ORF2 (Kapsid) und ORF3 (ein
an der Produktion von Viruspartikeln beteiligtes Phos-
phoprotein) kodieren. Es gibt vier Hauptgenotypen,
mit denen sich der Mensch infizieren kann, die alle
demselben Serotyp angehoren [4]. Mit den Genotypen
1-2 kénnen sich nur Menschen infizieren. Diese werden
hauptsachlich durch kontaminiertes Wasser iber-
tragen. Die Genotypen 3-4 sind zoonotische Viren, mit
denen sich mehrere Tierarten, insbesondere Schwein
und Wild, sowie der Mensch infizieren konnen. Sie
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werden hauptsichlich durch den Verzehr rohen oder
nicht ausreichend durchgegarten Fleisches tibertragen
[5] (Abb. 1). Weitere HEV-Stimme wurden unter ande-
rem bei Kaninchen, Vogeln, Flederméausen und Fischen
identifiziert. Ob sich mit diesen auch Menschen infi-
zieren konnen, ist unbekannt.

Epidemiologie

Es gibt zwei unterschiedliche epidemiologische Situa-
tionen (Tab. 1) [1, 6]. In den Entwicklungsldndern ist das
HEV endemisch und weist eine Seropridvalenz von 30—
80% auf. Es wird hauptséchlich fakal-oral durch konta-
miniertes Wasser tbertragen. Die Ubertragung von
Mensch zu Mensch kommt extrem selten vor [6]. Es
treten regelmaissig Epidemien auf, von denen vor allem
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Abbildung 1: Ubertragungswege von Hepatitis E (Service d’appui multimédia CHUV 2016, basierend auf [6]).

junge Erwachsene (15-35 Jahre) betroffen sind [7]. Erstere
werden in Asien und Afrika hauptséchlich durch das
HEV vom Genotyp 1 (HEV]) und in Afrika und Mexiko
durch das HEV2 verursacht. Die erste grosse Epidemie
wurde 1955/56 in Indien beschrieben und hatte 29300
Erkrankungsfille zur Folge. Nach diesem Zeitraum
wurden Daten Uber weitere grosse Epidemien mit
>100 000 Fillen veroffentlicht [8]. Die Anfallsraten sind
héufig hoch, und der Anteil der infizierten Personen
mit Symptomen betragt oftmals tiber 30%.

In den Industrieldndern treten immer haufiger spora-
dische Fille auf. Gelegentlich sind diese bei der Riick-
kehr von Reisen in endemische Gebiete, jedoch auch
ohne Zusammenhang zu diesen zu beobachten. In den
entwickelten Landern variiert die Seropravalenz von
4,2-21,8% in der Schweiz bis zu 52% in der Region Tou-
louse. Die begrenzte Sensitivitdt und Spezifizitdt der
Tests ist wahrscheinlich teilweise mit dieser Variabili-
tat zu erklaren [2, 9]. Die Mehrheit der autochthonen
Falle resultiert aus zoonotischen Infektionen mit HEV3
und seltener mit HEV4, die durch den Verzehr rohen
oder nicht ausreichend durchgegarten Fleisches tiber-
tragen werden. Diese beiden Genotypen wurden
hauptsachlich beim Schwein, jedoch auch bei Wild-
tieren wie Wildschwein und Hirsch isoliert. In 30% der
Falle konnte das HEV aus Figatelli (Wiirste auf Schweine-
leberbasis) und in 44% aus in Sidfrankreich analysier-
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ten Schweinelebern isoliert werden [10]. In der Schweiz
betrdgt die Seroprdvalenz bei Wildschweinen 12,5 und
bei Hausschweinen 58,1% [11]. In der Literatur wurden
Félle von kontaminierten Austern oder kontaminier-
tem Obst und Gemiise in der Ndhe von Schweinezucht-
betrieben beschrieben [12]. Des Weiteren wurden ver-
tikale sowie Ubertragungen bei Bluttransfusionen
beobachtet [13, 14]. In den Industrielandern entwickeln
meist Mdnner tiber 50 Jahre eine symptomatische In-
fektion [15].

Klinische Erscheinungsbilder

Akute Hepatitis

Die akute Hepatitis E ist eine Erkrankung, die spontan
ausheilt und bei der die meisten Infizierten asymptoma-
tisch bleiben. Die Inkubationszeit betrdagt 3-8 Wochen.
Auf diese kann ein unspezifisches Prodromalstadium
(mit Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Fieber, Gelenk- und
Bauchschmerzen) folgen (Abb. 2). Lediglich eine Min-
derheit der symptomatischen Personen, bei denen die
Erkrankung im Allgemeinen 4-6 Wochen dauert, ent-
wickelt einen Ikterus.

Das klinische Erscheinungsbild variiert, je nachdem,
ob es sich um autochthone Fille mit HEV3 beziehungs-
weise HEV4 oder epidemische Fille mit HEV1 oder HEV2
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Tabelle 1: Klinische und epidemiologische Charakteristika von Hepatitis E (basierend auf [1]).

HEV1 und HEV2

HEV3 und HEV4

Geographisches Vorkommen

Entwicklungslander

Industrie- und Entwicklungslander

Verbreitung

Epidemisch und sporadisch

Sporadisch

Betroffene Arten

Mensch

Schwein (Hirsch, Wildschwein), Mensch = Fehlwirt

Ubertragung

Kontaminiertes Wasser

Rohes oder nicht ausreichend durchgegartes Fleisch

Ikterusrate

Hoch

Niedrig

Risikopatienten

Jugendliche und junge Erwachsene

Méanner mittleren oder hohen Alters

Mortalitat

Erhoht bei Schwangeren

Erhoht bei zugrundeliegenden chronischen Lebererkrankungen

Extrahepatische Manifestationen

Selten

Neurologische Manifestationen (Gelenke, Nieren,
hédmatologische Manifestationen)

Chronische Infektion

Nicht beschrieben

Bei Immunsupprimierten

Therapie

Keine

Reduktion der Immunsuppressiva
Ribavirin, pegyliertes Interferon-alpha

Anti-HEV
0:‘.0 IgG

., IgM

8 10 12 14 16 18 20 22 24
Wochen

Abbildung 2: Verlauf einer akuten HEV-Infektion (basierend auf Hiroz P,
Gouttenoire J, Dao Thi VL, Sahli R, Telenti A, Moradpour D, Doerig C.
[An update on hepatitis E]. Rev Med Suisse. 2013;9:1594, 1596-8).

handelt (siehe Epidemiologie). Akute Infektionen mit
HEV3 verlaufen meist asymptomatisch. Bei diesem
Genotyp kommt es jedoch gelegentlich zu extrahepa-
tischen und insbesondere neurologischen Manifesta-
tionen [16, 17].

Die Sterblichkeit variiert von 0,2-4% bei Epidemien.
Sie ist bei Kindern unter 2 Jahren erhéht und betrifft
bis zu 25% der Schwangeren, deren Mortalitatsrisiko
aufgrund einer fulminanten Hepatitis oder von Ge-
burtskomplikationen erhoht ist [18]. Diese hohe Sterb-
lichkeitsrate tritt jedoch ausschliesslich bei Infektio-
nen mit HEV1 auf und wurde bei den autochthonen
Fallen mit HEV3 und HEV4 nicht beobachtet.

Chronische Hepatitis

Man spricht von chronischer Hepatitis E, wenn die
Virus-RNA im Blut oder Stuhl ldnger als sechs Monate
positiv getestet wird. Chronische Hepatitis E wird vor
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allem durch HEV3 verursacht und betrifft aus-
schliesslich immunsupprimierte Patienten [19]. Bei
diesen ist das serologische Testergebnis hdufig negativ.
Die meisten chronischen Hepatitiden wurden nach Or-
gantransplantationen beschrieben. Es kommen jedoch
auch chronische Hepatitis-E-Fille bei Patienten mit
HIV (Humanes Immundefizienzvirus) oder nach inten-
siver Chemotherapie vor [20]. Die chronische Form
verlauft meist asymptomatisch, und der Anstieg der
Transaminasewerte ist gering, wobei eine rasche Pro-
gression zur Leberzirrhose moglich ist (in 10% der Falle
nach 2 Jahren).

Extrahepatische Manifestationen

In den letzten Jahren wurden auch neurologische Ma-
nifestationen, insbesondere im Zusammenhang mit
HEV3, beschrieben [21]. Das klinische Erscheinungsbild
ist vielfaltig. Hauptsachlich entwickeln die Patienten
eine neuralgische Amyotrophie (Parsonage-Turner-
Syndrom), ein Guillain-Barré-Syndrom, eine Bell-Ldh-
mung oder eine akute transverse Myelitis. Des Weite-
ren wurden Fille von Myositis, Arthritis, Pankreatitis,
Glomerulonephritis, Kryoglobulindmie oder aplasti-
scher Anamie beschrieben.

Diagnosestellung

Bezliglich der Laborwerte fillt ein unterschiedlich star-
ker Anstieg der Transaminasewerte (ASAT und ALAT)
auf. Dieser hangt vom Ausmass der hepatozelluldren
Nekrose ab, welche durch die Inmunreaktion gegen die
mit dem HEV infizierten Zellen entsteht. Bei schwerem
Befall ist zudem eine hepatozellulare Funktionsstérung
(INR- und Bilirubinanstieg) zu beobachten.

Wie bei anderen Virushepatitisformen auch kommt es
wahrend der Inkubationszeit zu einem progressiven
Anstieg der Viruslast mit der Produktion von Antikor-
pern (IgM und IgG) ab Auftreten der ersten Symptome
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Patiententyp Angezeigte Analysen
immunkompetent — serologische Untersuchung + PCR'?
immunsupprimiert — sofortige PCR

' Bei dringendem klinischem Verdacht sollte ein negatives Ergebnis des serologischen Tests durch
eine PCR ergénzt werden. Auch bei zweifelhaftem positivem Ergebnis der serologischen
Untersuchung wird eine PCR empfohlen.

2 Aufgrund der kurzen Zirkulationszeit des HEV sollte die PCR innerhalb der ersten zwei Wochen
nach Auftreten der Symptome erfolgen.

Abbildung 3: Diagnosealgorithmus bei klinischem Verdacht auf Hepatitis E.

(Abb. 2). Der IgM-Antikorpernachweis bleibt 3-12 Mo-
nate, der IgG-Antikorpernachweis jahre- beziehungs-
weise lebenslang positiv [22]. Gleichzeitig wird das HEV
wiahrend der Inkubationszeit, der klinischen Phase
und eines Teils der Rekonvaleszenzphase ins Blut-
plasma und in den Stuhl ausgeschieden.

Daher beruht die Diagnosestellung auf den serologi-
schen Testergebnissen sowie dem Nachweis von HEV-
RNA mittels Nukleinsdureamplifikation (Polymerase-
Kettenreaktion, PCR) im Blutplasma oder Stuhl. Die
Sensitivitdt und Spezifitdt der heute verfiigbaren sero-
logischen Tests ist variabel [23]. Des Weiteren fallt das
Ergebnis der anti-HEV-Antikorpertestung bei ca. 50%
der immunsupprimierten Patienten negativ aus. So-
mit ist diese nur bei immunkompetenten Patienten
sinnvoll. Auch bei diesen Patienten sollte aber ein ne-
gatives Ergebnis des serologischen Tests bei dringen-
dem klinischen Verdacht mit Vorsicht behandelt und
durch eine PCR ergénzt werden (Abb. 3).

Der Nachweis von Virus-RNA mittels PCR, vorzugs-
weise im Blutplasma oder -serum, gegebenenfalls auch
im Stuhl, ist die Methode der Wahl [24]. Aufgrund der
kurzen Zirkulationszeit des Virus im Blut und Stuhl
sollte die PCR innerhalb der ersten zwei Wochen erfol-
gen, in denen der Patient Symptome aufweist. Dies
kann mit einer Virussequenzierung verbunden wer-
den, die es ermdglicht, den Genotyp zu bestimmen.
Auf diese Weise kann ein autochthones von einem aus
einem endemischen Gebiet importierten Virus unter-
schieden werden. Im Centre Hospitalier Universitaire
Vaudois (CHUV) wurden eine quantitative PCR und
eine Genotypisierung entwickelt, die im Rahmen einer
Zusammenarbeit des Instituts fiir Mikrobiologie und
der Abteilung fiir Gastroenterologie und Hepatologie
zur Verfligung stehen.

In den letzten zwolf Monaten wurden am CHUV an-
hand einer positiven PCR 28 Fille von akuter sympto-
matischer in der Schweiz erworbener Hepatitis E dia-
gnostiziert. Zwanzig der 28 Patienten waren Manner,
meist im Alter von tiber 50 Jahren, was das haufigere
Vorkommen schwerer Formen bei Mdnnern mittleren
oder hohen Alters bestdtigt. Im selben Zeitraum wur-
den vier akute Hepatitis-E-Fdlle vom Genotyp 1 bei Pa-
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tienten diagnostiziert, die von Reisen in endemische
Gebiete zuriickgekehrt waren (Fraga M, et al., unverof-
fentlichte Daten).

Die Zahl der PCR-Anfragen ist in den letzten Jahren lau-
fend gestiegen, wiahrend gleichzeitig die Zahl der posi-
tiven Proben signifikant zugenommen hat. Dies ist si-
cherlich auf eine zunehmende Sensibilisierung des
medizinischen Personals auf die Viruserkrankung
zurickzufiihren, die bis dato unterschatzt wurde.

Therapie

Bei immunkompetenten Patienten heilt eine akute
HEV-Infektion meist spontan aus. Bei Personen mit
Risikofaktoren wie einer zugrundeliegenden Leber-
erkrankung kénnen jedoch auch schwere Verlaufsfor-
men vorkommen. In einigen dieser Falle hat sich eine
Behandlung mit Ribavirin als sinnvoll erwiesen [25].
Bei immunsupprimierten Patienten mit chronischer
Hepatitis E besteht die Behandlung erster Wahl in der
vorsichtigen Reduktion der immunsuppressiven Be-
handlung, um die zellvermittelte Inmunantwort gegen
das Virus wieder anzustossen. In einer retrospektiven
Multizenterstudie wurde nach Anpassung der immun-
suppressiven Behandlung in 32% der Falle mit chroni-
scher HEV-Infektion eine Viruselimination festgestellt
[26]. Wenn eine Reduktion der Immunsuppressiva
nicht méglich ist oder keine Viruselimination zur
Folge hatte, ist als Second-Line-Behandlung der Einsatz
von Ribavirin moglich [27]. Obwohl sich die Behand-
lung mit pegyliertem Interferon-alpha bei einer be-
grenzten Patientenzahl als wirksam erwiesen hat [28],
ist diese aufgrund des erhohten Abstossungsrisikos
des Transplantats bei Nieren-, Lungen- oder Herztrans-
plantationen kontraindiziert. Sofosbuvir, ein
Hepatitis-C-Virus(HCV)-Polymerasehemmer, hemmt
in vitro auch die HEV-Replikation und hat in Kombina-
tion mit Ribavirin einen additiven Effekt [29]. Der mog-
liche klinische Nutzen dieser Kombinationsbehand-
lung muss aber noch im Rahmen einer Studie gepriift
werden.

Privention und Impfung

Bei Reisen in endemische Gebiete sollte kein unab-
gekochtes Wasser getrunken sowie kein ungekochtes
Obst und Gemdiise verzehrt werden. Aufgrund des Risi-
kos einer zoonotischen Ubertragung, insbesondere fiir
Immunsupprimierte oder Patienten mit einer Leber-
erkrankung, wird empfohlen, auf den Verzehr von ro-
hem Fleisch oder Schalentieren zu verzichten. Schweine-
fleisch oder Wild sollten ausreichend durchgegart
werden.
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In China und Nepal wurden zwei Impfstoffe mit viel-
versprechender Wirksamkeit entwickelt. In China ist
der Impfstoff HEV239 oder Hecolin® von den Gesund-
heitsbehdrden zugelassen. Dieser wurde an Uber
100000 gesunden Freiwilligen getestet, die in den Mo-
naten O, 1 und 6 geimpft wurden. Dabei zeigte er eine
hervorragende Vertraglichkeit und Wirksamkeit mit
einem Fortbestand des Impfschutzes {iber einen Zeit-
raum von 4,5 Jahren [30-32].

Das Wichtigste flr die Praxis

e Hepatitis E ist wahrscheinlich die weltweit haufigste Ursache flr akute

Hepatitis und lkterus.

HEV1 und 2 werden in Entwicklungslandern auf fakal-oralem Weg lber-
tragen, wahrend die Ubertragung bei HEV3 und 4 hauptsachlich in
Industrielandern durch den Verzehr von rohem oder nicht ausreichend
durchgegartem Fleisch erfolgt.

In Europa variiert die Seropréavalenz entsprechend der Region.

Bei akuter Hepatitis unbekannter Atiologie sollte, selbst wenn keine Reise
ins Ausland stattgefunden hat, an Hepatitis E gedacht werden.

Die Diagnosestellung erfolgt mittels serologischer Untersuchung (Anti-
HEV-IgM und -lIgG) sowie liber den Nachweis von Virus-RNA mittels PCR,
vorzugsweise im Blut (Blutplasma, -serum) oder im Stuhl.

Personen mit erhohtem Komplikationsrisiko sind Schwangere, Patienten
mit zugrundeliegender Lebererkrankung und Immunsupprimierte.

Die akute Hepatitis E heilt in den meisten Fallen spontan aus, kann jedoch
von extrahepatischen (insbesondere neurologischen) Manifestationen
begleitet sein. Bei Immunsupprimierten kann eine Infektion mit HEV3 in
eine chronische Form lbergehen.

Die Behandlung chronischer Hepatitis E besteht in einer Reduktion der
Immunsuppressiva und gegebenenfalls einer zuséatzlichen Behandlung
mit Ribavirin.
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Bislang ist der Impfstoff noch nicht ausserhalb Chinas
erhéltlich. Sein Einsatz kdnnte bei Immunsupprimier-
ten, Patienten mit Leberzirrhose oder auf der Warte-
liste fiir eine Organtransplantation sowie Personen
mit erhohtem Risiko aufgrund von Reisen in endemi-
sche Gebiete erwogen werden.

Schlussfolgerungen und Perspektiven

In der Schweiz ist die Seropravalenz von Hepatitis E
nicht zu unterschitzen, und die Zahl der diagnosti-
zierten Fille steigt. Bei akuter Hepatitis unbekannter
Atiologie sollte, selbst wenn keine Reise ins Ausland
stattgefunden hat, an Hepatitis E gedacht werden. Per-
sonen, bei denen ein erhohtes Komplikationsrisiko
besteht, sind Patienten mit zugrundeliegender Leber-
erkrankung, Immunsupprimierte sowie Schwangere.
Bei immunsupprimierten Personen kann die Erkran-
kung auch in chronischer Form auftreten. Die Diagno-
sestellung erfolgt mittels serologischer Untersuchung
und/oder PCR. Die akute Hepatitis E heilt in den meis-
ten Féllen spontan aus, wihrend die Behandlung bei
chronischer Hepatitis E hauptsdchlich in der Reduk-
tion der Immunsuppressiva und/oder der Verabrei-
chung von Ribavirin besteht. Das systematische Scree-
ning von Blutprodukten fiir Transfusionen bei
Risikopatienten sowie deren Impfung muss diskutiert
werden.

Disclosure statement

Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen Verbindungen
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

Titelbild
Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Hepatitis-E-Virus.
© Centers for Disease Control and Prevention, CDC
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