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Hepatitis E — Epidemiologie und
Risikofaktoren in Deutschland
Meldedaten nach Infektionsschutzgesetz (IfSG)

Entsprechend der Falldefinition des Robert Koch-Instituts (RKI) ist das klinische
Bild einer Hepatitis definiert als mindestens eines der vier folgenden Kriterien: Fie-
ber, Gelbsucht, deutlich erhéhte Serumtransaminasen oder Oberbauchbeschwerden.
Der labordiagnostische Nachweis einer akuten Hepatitis E erfolgt gemaB Falldefini-

tion durch direkten (z.B. Nukleinsidurenachweis im Stuhl oder Serum/Plasma mittels
PCR) oder indirekten Erregernachweis (IgM-Antikirpernachweis oder deutliche
Anderung zwischen zwei Serumproben beim lgG-Antikérpernachweis). Nachfolgend

finden nur an das RKI tibermittelte HEV-Fille Beriicksichtiqung, die der Referenz-
definition entsprechen: klinisch-labordiagnostisch und klinisch-epidemiologisch

bestatigte Erkrankungen.

HEV-Infektionen sind in Deutschland seit
2001 nach Infektionsschutzgesetz (IfSG)
meldepflichtig. Seither stieg die Anzahl
der tibermittelten HEV-Fille kontinuierlich
an (Abb. 1). Im Jahr 2009 wurden dem RKI
insgesamt 108 Hepatitis-E-Erkrankungen
gemaB Referenzdefinition Ubermittelt.
Beim Vergleich der autochthonen und im-
portierten Félle ist erkennbar, dass der An-
stieg der Meldezahlen in den letzten Jah-
ren nur die autochthonen HEV-Fille be-
trifft (Abb. 1). Fiir das Jahr 2009 lagen von
103 Erkrankten Angaben zum mdoglichen
Infektionsland vor. Von den 104 Nen-
nungen entfielen 81% auf Deutschland
(2008: 69%). Wie schon in den Vorjahren
waren auch 2009 Méanner mit einem An-
teil von 67% (n=72) an allen Hepatitis-E-

Fallen hdufiger betroffen als Frauen. Ein
groBer Teil (75%, n=81) entfiel auf die Al-
tersgruppen der 30- bis 69-Jahrigen.
Unter den seit 2001 Gbermittelten Fallen
sind in beiden Gruppen 65% der Falle
mannlichen Geschlechts. Eine Dominanz
von Méannern und dlteren Personen unter
den autoch-thonen HEV-Fillen wurde
auch in anderen europdischen Lindern
wie zum Beispiel in England oder den Nie-
derlanden beobachtet.’™™*

Serologische Surveys und Studien bei Per-
sonen mit unklarer Hepatitis belegen, dass
Hepatitis E eine deutlich unterdiagnosti-
zierte Krankheit in Europa ist, insbesonde-
re bei Patienten mit negativer Reiseanam-
nese.”®
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Abb. 1: Hepatitis-E-Erkrankung in Deutschland, 2001 bis 2009
(ibermittelt an das RKI gemiB Infektionsschutzgesetz)
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rologie und Infekti-
onsimmunologie der

Universitdt Regensburg eine Fall-Kontroll-
Studie mit zusétzlichen molekularbiolo-
gischer Typisierung von HEV-Stdmmen
durch. Die Studie sollte Daten zu wich-
tigen Ubertragungswegen und Risikofak-
toren bei den autochthonen Fallen liefern.
Die Ergebnisse dieses Projekts wurden ver-
offentlicht und sollen hier noch einmal
zusammenfassend dargestellt werden.'s"

Wesentliche Ergebnisse

In dem 16-monatigen Studienzeitraum
konnten 76 HEV-Félle mit klinischen Symp-
tomen befragt werden. Von 47 (62%)
konnten Stuhl- oder Blutproben asserviert
und ins Konsiliarlabor versandt werden.
Fiinf Féalle wurden im weiteren Verlauf
ausgeschlossen, da sowohl die PCR-Unter-
suchung als auch der serologische Besti-
tigungstest mittels IgM-Westernblot ne-
gativ waren. Finf weitere Fille wurden
ausgeschlossen, da diese als Sekundarfalle
in zwei Haushalten auftraten. In der end-
gultigen Datenanalyse wurden somit 66
HEV-Fille berlicksichtigt: 45 (68%) mit
autochthoner und 21 (32%) mit impor-
tierter HEV-Infektion. Wie auch aus den
Meldedaten ersichtlich, handelte es sich
bei den meisten autochthonen (76%) und
importierten (62%) HEV-Fallen um Man-
ner, wobei das Alter der autochthonen
Fille signifikant hoher war (Median: 46
Jahre im Vergleich zu 37 Jahren bei den
importierten Fillen). Ein wesentlicher Un-
terschied bestand auch in der Wohnort-
groBe. Wahrend 51% der autochthonen
Félle in Ortschaften mit weniger als
20.000 Einwohnern lebten, waren nur 5%
der importierten Falle in Ortschaften die-
ser EinwohnergréBe wohnhaft. Klinisch
bestanden keine Unterschiede zwischen
autochthonen und importierten Fallen.
Stationdr im Krankenhaus behandelt wer-
den mussten 78% der autochthonen und
62% der importierten Falle.

Von den importierten HEV-Féllen hatten
sich mehr als 50% auf dem indischen Sub-
kontinent aufgehalten. Andere Reiseregi-
onen waren Afrika (24%), Siidostasien
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(14%) und die Karibik (5%). Ein hoher An-
teil von Personen mit im Ausland erwor-
bener HEV-Infektion hatte auf der Reise in
eher bescheidenen Unterkiinften (iber-
nachtet (67%) und wahrend des Aufent-
halts Risikoprodukte fiir gastroenterale
Erkrankungen konsumiert (71% Salat,
38% Eiswiirfel, 29% Leitungswasser).

Phylogenetische Analysen

Von 24 HEV-Fillen konnte der Erreger iso-
liert und sequenziert werden. Bei 8 (89%)
von 9 importierten HEV-Stdmmen handel-
te es sich um Genotyp 1. Sieben der Stdm-
me waren vom indischen Subkontinent
importiert und einer aus Athiopien. Bei
einem aus den USA importierten Stamm
handelte es sich um einen Genotyp 3.

Bei 14 von 15 autochthonen HEV-Stam-
men handelte es sich um Genotyp 3. Bei
dem anderen autochthonen Fall konnte
ein Genotyp 4 nachgewiesen werden. Bis-
lang war dieser Genotyp nur in Asien
nachgewiesen worden. Eine Studie in
Japan legt die Vermutung nahe, dass Pa-
tienten mit Genotyp-4-Infektionen ten-
denziell schwerere klinische Manifestati-
onen entwickeln als Patienten, die mit
dem HEV-Genotyp 3 infiziert sind.18 Wei-
tere molekular-epidemiologische Studien
sollten unternommen werden, um zu kla-
ren, ob Genotyp 4 tatsichlich bereits in
Europa zirkuliert oder ob der in dieser Stu-
die beobachtete Genotyp 4 nur singular
zum Beispiel iber ein Nahrungsmittelpro-
dukt oder einen Reisenden importiert
worden war. In der phylogenetischen Ana-
lyse der autochthon erworbenen Geno-
typ-3-Stdmme zeigte sich, dass bei den
meisten eine hohe Sequenz-Ubereinstim-
mung mit HEV-Stimmen bestand, die vor-
nehmlich in den Niederlanden bei Schwei-
nen isoliert worden waren.

Risikofaktoren

Fiir die Fall-Kontroll-Studie konnten ne-
ben den 45 oben beschriebenen autoch-
thonen HEV-Féllen 135 individuell ge-
machte Kontrollen rekrutiert und befragt

werden. In bivariater Analyse war der Ver-
zehr folgender Nahrungsmittel innerhalb
von 2 Monaten vor Symptombeginn signi-
fikant (p-Wert < 0,05) mit dem Auftreten
einer HEV-Infektion assoziiert: Innereien
(419 der Falle vs. 19% der Kontrollen),
Wildschwein (20% vs. 7%) und rohes bzw.
nicht ganz durchgegartes Rindfleisch
(31% vs. 14%). Der Besitz von Haustieren,
insbesondere von Katzen (9% der Fille vs.
27% der Kontrollen), war negativ assozi-
iert mit autochthoner HEV-Infektion.
Folgende Faktoren waren in unserer Stu-
dienpopulation nicht mit einer autoch-
thonen HEV-Infektion assoziiert und hat-
ten bei geringer Pravalenz auch keine we-
sentliche Bedeutung: Leben oder Arbeiten
auf einem landwirtschaftlichen Hof (4%
der Fille vs. 4% der Kontrollen), berufliche
Exposition zu Tieren (4% vs. 5%), direkter
Kontakt zu Schweinen (2% vs. 2%), Besitz
von Nutztieren (2% vs. 7%) sowie Blut-
transfusion (0% vs. 0%), Kontakt zu Ober-
flachenwasser (13% vs. 16%) und direkter
Kontakt zu Abwasser (2% vs. 0,7 in den
letzten 2 Monaten vor dem Erkrankungs-
zeitpunkt.

In multivariater Analyse (mittels konditi-
oneller logistischer Regression) war der
Verzehr von Innereien (OR 2,7; 95% Kl
1,2-6,2) und Wildschwein (OR 4,3; 95% K
1,2-15,9) in den 2 Monaten vor Symptom-
beginn unabhdngig mit dem Auftreten
einer autochthonen HEV-Infektion assozi-
iert. Betrachtet man die beiden Risikofak-
toren kombiniert, so hatten 53% der HEV-
Félle eines der beiden Produkte vor der
Erkrankung verzehrt im Vergleich zu 24%
der Kontrollen im gleichen Zeitraum (ad-
justierte OR 3,5; 95% KI 1,8-7,7). Die ne-
gative Assoziation mit dem Besitz von
Haustieren (OR 0,4; 95% K| 0,17-0,95)
blieb auch in der multivariaten Analyse
bestehen.

Von den 21 HEV-Fillen (47%), die weder
Innereien noch Wildschwein verzehrt hat-
ten, gaben 14 (67%) an, in den zwei Mo-
naten vor der Erkrankung rohes oder nicht
ausreichend gegartes Schweinefleisch ver-

zehrt zu haben, was aber nicht signifikant
haufiger war als unter Kontrollen. Keiner
der 21 Félle hatte direkten Kontakt zu
Tieren.

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie
phylogenetischen Untersu-
chungen, die im Rahmen der intensi-

und der

vierten HEV-Surveillance erfolgten, zei-
gen, dass die Hepatitis E in Deutschland
endemisch als Zoonose existiert und das
Virus wahrscheinlich bei einem erheb-
lichen Teil der autochthonen Erkrankungs-
félle durch den Verzehr von Fleisch- und
Innereiprodukten libertragen wird.

Fast alle untersuchten HEV-Isolate von
autochthonen Fillen aus ganz Deutsch-
land gehorten zum Genotyp 3 mit groBer
Sequenzihnlichkeit zu HEV-Isolaten, die
bei Schweinen in den Niederlanden nach-
gewiesen wurden."” HEV-Genotyp 3 wurde
mittlerweile in Deutschland auch in Seren
und in Leberproben von Wildschweinen
nachgewiesen.'#?2! Aber auch in anderen
europdischen Landern verdichten sich die
Hinweise, dass HEV in Tierpopulationen
zum Teil stark verbreitet ist: In einer Po-
pulation von Wildschweinen in Italien
wurde das Virus bei 25% der Tiere nach-
gewiesen, auf einer kommerziellen
Schweinefarm in Spanien schieden 17%
der Tiere das Virus aus.*?? In den Nieder-
landen wurde das Virus in 6,5% von kom-
merziell erhéltlichen Schweinelebern
nachgewiesen und das Isolat konnte -
vermutlich dosisabhidngig - wiederum
Schweine infizieren.” In allen drei Studien
war ausschlieBlich HEV-Genotyp 3 nach-
gewiesen worden.

Bei der hier beschriebenen Fall-Kontroll-
Studie handelt es sich um die erste popu-
lationsbezogene analytische Studie zu Ri-
sikofaktoren einer Hepatitis E in einem
Industrieland. Der Nachweis von HEV-Ge-
notyp 3 in Schweinepopulationen legte
zwar schon die Vermutung nahe, dass
diese als Infektionsquelle fir den Men-
schen in Betracht kommen, es hitte aber
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auch ein anderes Tierreservoir existieren
kénnen, das fiur beide, Mensch und
Schwein, eine Infektionsquelle darstellt.
Die Fall-Kontroll-Studie zeigt, dass der
Konsum von Innereien und Wildschwein
einen fiir den Menschen bedeutenden
Ubertragungsweg in Deutschland dar-
stellt. Jedoch konnten nur ungefahr 53%
der Erkrankungen durch diesen Konsum
erklart werden. Als mogliche andere Infek-
tionsquelle kbnnte unter anderem nicht
ausreichend gegartes Schweinefleisch in
Frage kommen. Zur Beantwortung dieser
Frage sind weitere Studien erforderlich. In
der Tat meinten 79% der Falle sich zu er-
innern, rohes oder nicht ausreichend ge-
gartes Schweinefleisch in den zwei Mona-
ten vor der Erkrankung gegessen zu
haben, aber auch 66% der Kontrollen.

Fiir eine Infektion beim Menschen durch
den Verzehr von Fleischprodukten miissen
(abgesehen von der Mdglichkeit der
Kreuzkontamination durch andere Le-
bensmittel) zwei eher seltene Ereignisse
zusammentreffen: Das Fleisch muss mit
initial ausreichend HEV kontaminiert sein
und der Gar- oder Bratvorgang muss so
kurz sein, dass das Virus in einer infekti-
osen Dosis Uberlebt. Dies kdnnte zum Teil
erklaren, warum generell so wenig Hepa-
titis-E-Félle in Europa auftreten, wobei
nicht vergessen werden darf, dass ein
nicht unerheblicher Teil von Infektionen
wahrscheinlich asymptomatisch oder sehr
mild verlduft und ein Teil der symptoma-
tischen Erkrankungen nicht diagnostiziert
wird. Die Fall-Kontroll-Studie schlieBt an-
dere Ubertragungswege nicht aus. Es ist
durchaus vorstellbar, dass eine direkte
orale Aufnahme des HEV auch (iber kon-
taminiertes Oberflachenwasser oder Ab-
wasser oder auch durch direkten Kontakt
mit kontaminiertem Tierkot erfolgen kann.
Diese Ubertragungswege sind wie auch die
parenterale Ubertragung wihrend chirur-
gischer Eingriffe an Tieren durchaus mog-
lich, spielen aber zumindest in Deutsch-
land - wie in der Fall-Kontroll-Studie ge-
zeigt - keine wesentliche Rolle. In
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Frankreich wurde vor kurzem ein Fallbe-
richt Giber einen Studenten publiziert, der
sich beim chirurgischen Training an einem
Schwein mit HEV infiziert hatte.?*

Die negative Assoziation zwischen Katzen-
besitz und autochthoner HEV-Infektion ist
weitgehend unklar. Der Besitz von Haus-
tieren bzw. Katzen kdnnte einen Effekt auf
das Fleischkonsum-Verhalten der Be-
fragten gehabt haben. Alternative Hypo-
thesen konnten sein, dass Katzenbesitzer
haufiger immun sind durch friher durch-
gemachte subklinische Infektionen, die
aufgrund regelméBiger Zubereitung von
Leber als Katzenfutter erfolgt sein
kdnnten, oder dass der Haushalt von Kat-
zenbesitzern normalerweise frei von Na-
getieren ist. Die Rolle von Nagetieren bei
der Ubertragung von HEV ist noch nicht
vollstdndig geklart. Das Virus konnte bis-
lang nicht von Nagetieren isoliert werden,
dafiir konnten aber erstaunlich hohe IgG-
Antikorperpravalenzen in Nagetierpo-
pulationen in den USA nachgewiesen
werden.”

Falle und Kontrollen waren nach Alter,
Geschlecht und WohnortgroBe gemacht,
so dass diese drei Faktoren nicht als Risi-
kofaktoren in der Analyse betrachtet wer-
den konnten. Der signifikante Altersunter-
schied zwischen importierten und autoch-
thonen Fillen mag auch darin begriindet
sein, dass jiingere Menschen haufiger
unter einfachen hygienischen Bedin-
gungen reisen und auf Reisen auch im Ess-
verhalten hohere Risiken eingehen. Zudem
kann vermutet werden, dass eine héhere
Pravalenz von Leber- oder anderen Grund-
erkrankungen zu der Tatsache fiihrt, dass
mehr altere Personen und mehr Ménner
mit einer autochthonen HEV-Infektion
diagnostiziert und libermittelt werden. Bei
Personen mit entsprechenden Leber-
Grunderkrankungen kdnnen sich theo-
retisch HEV-Infektionen schwerer mani-
festieren und so zur Meldung kommen.
Alternativ kann auch vermutet werden,
dass ein unterschiedliches Fleisch-Kon-
sumverhalten dieser Personengruppe

ebenfalls zu einer hdheren Infektions-
haufigkeit flhrt.

EMPFEHLUNG

Hepatitis E ist eine seltene in Deutschland
lbermittelte Infektionskrankheit. Jedoch
hat die Anzahl der Meldungen in den letz-
ten Jahren kontinuierlich zugenommen,
was fast ausschlieBlich durch einen
Anstieg der autochthonen Félle bedingt
war. Arzte sollten auch bei negativer Rei-
seanamnese bei einer akuten Hepatitis
eine HEV-Infektion differenzialdiagnos-
tisch in Betracht ziehen. Bei alteren Per-
sonen mit Leber-Grunderkrankungen
scheinen sich HEV-Infektionen haufiger
symptomatisch, zum Teil auch schwerer zu
manifestieren.

Phylogenetische Untersuchungen und Stu-
dien bei Schweinen und Wildschweinen
liefern inzwischen klare Belege dafir, dass
die Hepatitis E als eine Zoonose in Indus-
trielandern besteht, wobei hier liberwie-
gend der Genotyp 3 libertragen wird. In
Industrieldndern scheinen zumindest
Schweine und Wildschweine ein wesent-
liches Reservoir und auch eine direkte
Infektionsquelle zu sein. Der Verzehr von
vermutlich nicht ausreichend gegarten
Innereien oder Wildschweinfleisch konnte
in der Fall-Kontroll-Studie als Risikofaktor
in Deutschland identifiziert werden. Bei der
Zubereitung dieser Fleischprodukte sollten
entsprechende hygienische MaBnahmen
eingehalten werden. Zum einen sollten
Kreuzkontaminationen mit anderen Nah-
rungsmitteln, die dann spater nicht mehr
gekocht werden, vermieden werden. Zum
anderen sollten die Fleischprodukte nicht in
einem rohen oder halbrohen Zustand kon-
sumiert werden, sondern bei ausreichend

hohen Temperaturen gegart werden.”® m
Klaus Stark’, Judith Koch', Wolfgang Jilg?,

Ole Wichmann'

" Robert Koch-Institut,

Abteilung fiir Infektionsepidemiologie

2 Universitdt Regensburg, Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie und Hygiene, Abteilung

Klinische Virologie und Infektionsimmunologie
E-Mail: starkk @rki.dek

Literatur bei den Verfassern



