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Hepatitis E: ein

interdisziplinares
Krankheitsbild mit steigender
Inzidenz im Saarland

Das Hepatitis E Virus (HEV) ist
die haufigste Ursache einer aku-
ten Virushepatitis weltweit. Die
HEV-Genotypen (GT) 1 und
2, welche ausschliefflich beim
Menschen gefunden werden,
sind fiir teilweise epidemiearti-
ge Ausbriiche in Entwicklungs-
landern verantwortlich. Die
Ubertragung erfolgt fikal-oral
tiber kontaminiertes Trinkwas-
ser. Der dominante Genotyp in
Europa ist HEV 3. Im Gegensatz
zu GT1 und GT2 wird dieser bei
Wild- und Hausschweinen so-
wie Rehen und Hirschen gefun-
den und stellt somit eine Zoo-
nose dar. Die Ubertragung auf
den Menschen erfolgt iiber den
Verzehr von Produkten infizier-
ter Tiere (meist unzureichend
gegartes Schweinefleisch). Eine
Ubertragung durch Obst und
Gemiise, welche mit Fakalien
infizierter Tiere gediingt wur-
den, ist ebenfalls moglich. Zu-
sitzlich wurden vereinzelt auch
Ubertragungen von Mensch zu
Mensch durch Bluttransfusionen
und Organtransplantationen be-
schrieben [5].
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In Deutschland, wie in vie-
len anderen européischen Lan-
dern, nimmt die Zahl gemelde-
ter HEV-Infektionen seit Jahren
zu. Wihrend 2010 noch 221 Fille
an das Robert-Koch-Institut ge-
meldet wurden, waren es 2018
3396 Fille. Entsprechende Zah-
len sind fiir das Saarland zu ver-
zeichnen (2010: 2 Fille; 2018: 71
Fille). Die bundesweite Inzidenz
lag 2018 bei vier Erkrankungen
pro 100.000 Einwohner. Inter-
essanterweise wies das Saarland
2018, wie auch in mehreren Vor-
jahren, eine im Vergleich zum
Bundesdurchschnitt erh6hte In-
zidenz (7 pro 100.000 Einwoh-
ner) auf (https://www.rki.de/
DE/Content/Infekt/Jahrbuch/
Jahrbuch_2018) Ein eindeutiger
Grund hierfiir ist bisher nicht be-
kannt, jedoch wurde bereits im
Vorfeld ein regional sehr unter-
schiedliches HEV-Expositionsri-
siko beschrieben [4]. Insgesamt
waren 2018 deutschlandweit
mehr Minner als Frauen (57 %
vs. 43 %) betroffen, wobei die
hochste Inzidenz bei Mannern
in der Altersgruppe zwischen 60—
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69 Jahren berichtet wurde. Die-
se Beobachtung entspricht den
Angaben in der Literatur, nach
denen vor allem &ltere Manner
komplizierte HEV GT3-Verlau-
fe aufweisen [5]. Insgesamt wur-
den acht HEV-assoziierte To-
desfille beschrieben. In unserer
Klinik wurden 2018 und 2019
insgesamt 20 Patienten (11 Frau-
en, 9 Minner) mit akuter HEV-
Infektion behandelt. Die Manner
waren im Durchschnitt lter als
die Frauen (63 vs. 51 Jahre). Ein
80-jahriger Patient mit bekannter
chronischer Leberkrankheit ver-
starb im Rahmen des akuten auf
chronischen Leberversagens.
Seroprivalenzstudien konn-
ten zeigen, dass bis zu 30 % der
deutschen Bevolkerung HEV-
IgG Antikorper aufweisen. Da-
bei nimmt die Seroprivalenz
mit steigendem Alter zu [4]. Nur
der geringste Teil der Infektio-
nen verlduft symptomatisch. Das
klinische Erscheinungsbild ist
eine selbstlimitierende Hepatitis.
Akute Leberversagen mit einer
Sterblichkeit bis zu 20 % wurden
bei schwangeren Frauen mit (na-
hezu ausschliefllich) HEV GT1-
Infektionen beschrieben, folglich
spielt dies in Europa nur eine un-
tergeordnete Rolle [5, 10]. HEV
GT3 fiihrt hingegen vor allem bei
Patienten mit chronischen Leber-
krankheiten und alteren Min-
nern zu komplizierten Verlaufen
mit teilweise schwerwiegenden
hepatischen Dekompensationen.
Blasco-Perrin et al. [3] zeigten
in einer britisch-franzosischen
Studie bei 343 Patienten mit de-
kompensierter chronischer Le-
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berkrankheit, dass eine akute
HEV-Infektion in 3,2 % der Fal-
le nachgewiesen werden konnte.
Folglich sollte gerade in Regio-
nen mit hoherer Inzidenz - wie
im Saarland - im Falle einer un-
klaren hepatischen Dekompen-
sation eine HEV-Infektion aus-
geschlossen werden. Kommt es
zu einem HEV-assoziiertem aku-
ten auf chronischen Leberversa-
gen, wurde ein Sterblichkeitsrisi-
ko von bis zu 70 % beschrieben
[1, 6]. In dieser Situation kann
bei aktiver Virusreplikation ein
Therapieversuch mit Ribavirin
erfolgen [2, 7]. Bei persistieren-
dem oder progredientem Leber-
versagen kann als Ultima Ratio
die Lebertransplantation er-
wogen werden. In unserem Zen-
trum wurden in den vergange-
nen zwei Jahren zwei Patienten
(eine 54-jahrige Frau und ein
61-jahriger Mann) aufgrund ei-
ner schwerwiegenden HEV-asso-
ziierten hepatischen Dekompen-
sation transplantiert. Bei beiden
Patienten bestand eine bekann-
te Zirrhose (medikamentds-to-
xischer bzw. dthyltoxischer Ge-
nese). Im Falle des ménnlichen
Patienten war initial eine aktive
Virusreplikation nachweisbar,
sodass eine Therapie mit Ribavi-
rin erfolgte. Trotz Negativierung
der HEV-RNA unter Therapie
kam es zu keiner dauerhaften Er-
holung der Leberfunktion.
Chronische HEV-Infektio-
nen (definiert als Viruspersistenz
>6 Monate) durch den GT3, stel-
len einen weiteren wichtigen As-
pekt bei Immunsupprimierten
und vor allem Organ-transplan-
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tierten Patienten dar. Chronische
Verlaufe durch die GT1 und GT2
wurden bisher nicht beschrieben.
Zwischen 20-50 % der akuten
HEV GT3-Infektionen nehmen
bei transplantierten Patienten ei-
nen chronischen Verlauf. Hierbei
fithrt eine persistierende Infekti-
on zu einer Schidigung der Le-
ber, sodass letztlich eine Zirrho-
se entstehen kann [5]. Folglich
stellt die chronische HEV-Infek-
tion ein Problem aller internis-
tischen Fachrichtungen dar und
sollte in diesem Patientenkollek-
tiv immer in die Differentialdi-
agnostik erhohter Leberwerte
eingeschlossen werden. Hin-
sichtlich der Therapie empfehlen
die EASL-Leitlinien von 2018
als ersten Schritt eine Reduktion
der Immunsuppression. Bei feh-
lender Moglichkeit oder Virus-
persistenz ist eine Therapie mit
Ribavirin indiziert, worunter in
80 % der Falle eine Viruseradi-
kation erzielt wird [2]. Dass sich
das Management chronischer
HEV-Infektionen teilweise als
schwierig darstellt, konnten wir
in einem zuletzt verdffentlich-
ten Fallbericht zeigen: Bei einem
73-jahrigen Patienten, welcher
2008 lebertransplantiert wurde,
war 2012 eine HEV GT3-Infek-
tion festgestellt worden. Trotz
einer Umstellung der Immun-
suppression, mehreren Thera-
pieversuchen mit Ribavirin und
dem Einsatz von Sofosbuvir, kam
esnach mehrfachem Ansprechen
(negativer HEV-RNA-Nachweis
in Blut und Stuhl) immer wieder
zu Rezidiven nach Beendigung
dieser. Letztlich konnte unter
einer niedrig dosierten Ribavi-
rin-Dauertherapie (200 mg/Tag)
eine langfristige HEV-RNA-Sup-
pression erreicht werden [8].
Last but not least kénnen
akute und chronische HEV
GT3-Infektionen extrahepati-
sche Krankheitsmanifestati-
onen bedingen. Insbesondere
der Zusammenhang mit Krank-
heiten des peripheren Nerven-
systems, wie der neuralgischen
Schulteramyotrophie (NSA) und
dem Guillian-Barré-Syndrom
(GBS), ist evident. Es wird ver-
mutet, dass 10 % (NSA) bzw. 5%

(GBS) der Fille HEV-bedingt
sind. Patienten mit HEV-asso-
ziierter NSA sind meist Manner
und weisen eine bilaterale Betei-
ligung auf, sodass bei einer sol-
chen Konstellation an eine HEV-
Infektion gedacht werden muss
[9]. Im Fachgebiet der Gastro-
enterologie Patienten mit aku-
ter Pankreatitis im Kontext von
HEV GT1-Infektionen beschrie-
ben [9]. Wir hatten zuletzt tiber
den Fall einer 70-jahrigen Patien-
tin berichtet, welche im Rahmen
einer akuten HEV GT3-Infek-
tion eine nekrotisierende Pan-
keratitis entwickelte [11]. Nach
Ausschluss sonstiger Pankreati-
tis-Ursachen vermuten wir einen
kausalen Zusammenhang, wobei
weitere Studien die Pathophysio-
logie dieser Beobachtung klaren
missen. Dennoch sollte unseres
Erachtens bei jeder Pankreatitis
unklarer Genese eine HEV-Tes-
tung erfolgen, insbesondere bei
gleichzeitiger Erhohung der Le-
berwerte.

Zusammengefasst besteht im
Saarland ein relevantes Lebens-
zeitrisiko einer HEV-Infektion.
Obwohl meist asymptomatisch
verlaufend, kann diese bei ge-
wissen Patientenkollektiven ei-
nen komplizierten Verlauf neh-
men (Leberversagen/chronische
Infektionen) oder sich sogar ex-
trahepatisch présentieren. Die
Gastroenterologie/Hepatologie
nimmt in diesem Kontext, auf-
grund der Erfahrung mit akuten
und chronischen Virushepatiti-
den, eine Schliisselrolle ein.
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