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Hepatitis E, NRW 2016

Das Hepatitis E-Virus (HEV) ist ein einzelstrangiges, nicht umhilltes RNA-Virus. Fir den
Menschen relevant sind die Orthohepeviren vom Typ A. Die Orthohepeviren beinhalten vier
humanpathogene HEV-Genotypen (HEV-1, HEV-2, HEV-3, HEV-4). Die HEV-Genotypen 1
und 2 kommen in Deutschland nicht endemisch vor, sie wurden zudem bislang in keinem
Tierreservoir nachgewiesen und werden féakal-oral, meist Uber kontaminiertes Wasser,
Ubertragen. In Deutschland auftretende Falle sind in der Regel aus dem Ausland importiert.
Fur Infektionen mit HEV-3 und HEV-4 liegt der Infektionsort hingegen meist in Deutschland.
Als hauptséchliche Infektionsquelle wird der Verzehr von kontaminierten Lebensmitteln,
insbesondere von nicht durchgegartem Schweinefleisch, angesehen. Eine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung wird nur sehr selten beobachtet. [1]

Die Meldeinzidenz lag in NRW im Jahr 2016 bei 2,4 Meldungen pro 100.000 Einwohner, die
Tendenz ist in den letzten Jahren steigend. Seit dem Jahr 2010 hat sich die Zahl der
Ubermittelten Hepatitis E-Falle mit erflllter Referenzdefinition in NRW etwa verzwolffacht.
Auch bundesweit zeigt sich ein Anstieg der Meldezahlen. Das Robert Koch-Institut geht
davon aus, dass dies auf eine erhéhte Aufmerksamkeit der Arzteschaft, haufigere Diagnostik
und den Einsatz sensitiverer diagnostischer Tests zurtickzufiihren ist und nicht auf einen
tatsachlichen Anstieg der Erkrankungszahlen [1]. Da die haufig verwendeten
Antikorpernachweise auch bei bereits durchgemachter Erkrankung positiv sein kdnnen [2],
sind vermutlich einige der gemeldeten Falle, insbesondere asymptomatische, nicht auf akute
Krankheitsgeschehen zurtckzufiihren. Aber auch eine akute Hepatitis E-Infektion verlauft
haufig asymptomatisch [1]. Bei immunsupprimierten Personen besteht das Risiko einer
chronischen Infektion mit finaler Leberzirrhose, fulminante Verlaufe inkl. Todesfallen sind
beschrieben, Uberwiegend bei Personen mit Vorerkrankungen (z.B. Leberschéaden) oder
Immunsuppression [1]. Es kommen aber auch fulminante Verlaufe bei vorher gesunden
Personen vor. Im Jahr 2015 ist in NRW st ein solcher Fall mit Todesfolge bei einer 33-
Jahrigen Frau ohne Vorerkrankungen aufgetreten (Genotyp HEV-3).

Es ist wenig daruber bekannt, bei welchen Personen und unter welchen Umstéanden
symptomatische Infektionen auftreten. Zusammenhange zwischen Einzelfallen, die keinen
offensichtlichen epidemiologischen Zusammenhang haben, kdnnen nur Uber eine
Typisierung der Virusstamme identifiziert werden. Aufgrund der langen Inkubationszeit von
2-9 Wochen ist es zudem schwierig, bei gemeldeten Einzelfallen die Infektionsquelle zu
bestimmen.

Ausbriiche ermdglichen, die Infektionsquelle Uber eine analytische Ausbruchsuntersuchung
zu ermitteln. Bei dem einzigen im Jahr 2016 gemeldeten Ausbruch waren zwei Personen aus
einem privaten Haushalt betroffen, wovon eine Person keine Symptome hatte. Da vermutlich
viele Infektionen asymptomatisch verlaufen, fallt nur ein Teil der infizierten Personen
symptomatisch auf und zieht eine diagnostische Abklarung und damit eine Meldung nach
sich. Hepatitis E-Ausbriche sind daher selten. Manchmal fallen asymptomatische
Infektionen aber im Rahmen von Blutspenden oder bei Routineblutuntersuchungen auf.

Hepatitis E-Meldefalle in NRW

Bundesweit und in NRW zeigt sich in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme der
Ubermittelten Hepatitis E-Falle. Die Meldezahlen haben 2016 im Vergleich zu 2015 in NRW
wieder deutlich zugenommen. Es ist daher mit einem weiteren Anstieg im néachsten Jahr zu
rechnen. Im Jahr 2016 wurden in NRW 427 Falle mit erflillter Referenzdefinition Ubermittelt
(Meldeinzidenz 2,4 pro 100.000 Einwohner), 2015 waren es 248 Falle (Meldeinzidenz 1,4
pro 100.000 Einwohner).
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Alter und Geschlecht, Hospitalisierung und Infektionsort

Die meisten Erkrankten in NRW waren 2016 zwischen 50 und 70 Jahre alt, insgesamt waren
61 % der Erkrankten mannlich. Von den 427 Fallen waren 245 hospitalisiert (57 %), davon
10 zweimal. Die Hospitalisierungsdauer betrug 1-124 Tage. Der Uberwiegende Teil der
Hospitalisierungen mit entsprechender Angabe (N=165) dauerte zwischen 3 und 9 Tagen, im
Mittel 7,2 Tage. Rund 30 % der Erkrankten waren aufgrund der Hepatitis E hospitalisiert
(entspricht 78 % aller Hospitalisierungen). Hier betrug die Hospitalisierungsdauer 1-34 Tage,
im Mittel 6,2 Tage. Beim Uberwiegenden Teil der Meldungen (N=292) war als Expositionsort
ein Ort in Deutschland angegeben, nur bei 40 Meldungen war eine Auslandsreise im
Expositionszeitraum bekannt. Bei den tbrigen lagen keine Informationen zum Expositionsort
vor.

Symptomatik

Hepatitis E-Féalle erfilllen die Referenzdefinition, wenn ein gultiger Labornachweis vorliegt
und entweder Fieber oder ein Hepatitiszeichen (lkterus, Oberbauchbeschwerden oder
erhohte Serumtransaminasen) oder krankheitsbedingter Tod vorliegen oder wenn bei
entsprechender Symptomatik ein  epidemiologischer Zusammenhang zu einem
labordiagnostisch bestétigten Fall besteht. Im Jahr 2016 erfiliten 163 Falle nicht die
Referenzdefinition (2015: 70 Falle). Dabei handelt es sich Giberwiegend um asymptomatische
Hepatitis E-Infektionen und Falle, bei denen das klinische Bild nicht ermittelt werden konnte.

Im Jahr 2016 wurden aus NRW 429 Falle mit Symptomatik tGbermittelt (73 %). Zwei dieser
Falle erfullten nicht die Referenzdefinition, da Angaben zum Labornachweis fehlten. Bei 352
Fallen waren die Serumtransaminasen erhoht, 130 dieser Falle hatten dariber hinaus keine
weiteren Symptome (30 % aller symptomatischen Falle). Bei 97 Fallen (16 % aller
Meldungen) war das klinische Bild nicht bekannt. Die Eingabe ,Nein, keine klinischen
Informationen verflugbar” (in SurvNet@RKI, andere Meldesoftware-Produkte moglicherweise
abweichend) wird in der Auswertung als unbekanntes klinisches Bild gezahlt. Von einigen
Gesundheitsamtern wird diese Eingabe auch fir asymptomatische Falle genutzt, dies kann
in der Auswertung aber nicht unterschieden werden.

Klinisches Bild bei Hepatitis E-Fallen, NRW 2016, N=590 (alle Falle),
Datenstand: 01.03.2017:

Klinisches Bild Anzahl 2016 Anteil
Symptomatisch 429 73 % (100 %**)
Serumtransaminasen erhoht* 352 82 %**
Oberbauchbeschwerden* 207 48 %o**
Ikterus* 123 29 %**
Fieber* 117 27 %**
Nur Serumtransaminasen erhoht 130 30 %**
Mindestens ein anderes Symptom 299 70 %**
Asymptomatisch 64 11 %
Klinisches Bild unbekannt 97 16 %
Gesamt 590 100 %

*Bei diesen Symptomen waren Mehrfachnennungen innerhalb der Meldungen mdglich
**Anteil an symptomatischen Fallen
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Typisierung von Hepatitis E-Meldeféllen aus NRW im Sommer 2016
Methodik

Um die 24. KW 2016 fiel eine Haufung von Hepatitis E-Meldefallen in NRW auf. Die
Gesundheitsamter wurden daher gebeten, bei allen neu auftretenden Hepatitis E-Féallen
Material ans Konsiliarlabor fur Hepatitis-A-Virus (HAV) und Hepatitis E-Virus (HEV) am
Universitatsklinikum Regensburg von den Laboren einsenden zu lassen. Die Ergebnisse der
Genotypisierung und Sequenzierung aller von Ende Juni bis Ende August 2016 aus NRW
eingesendeten Proben wurden dem LZG.NRW vom Konsiliarlabor zur Verfligung gestellt und
den Meldefallen zugeordnet (N=33). Zusatzlich wurden vier Falle bericksichtigt, die im Herz-
und Diabeteszentrum Nordrhein-Westfalen (HDZ NRW) in Bad Oeynhausen bei Blutspenden
aufgefallen waren. Das HDZ NRW typisiert die eigenen Falle selbst und stellte dem
LZG.NRW die Typisierungsergebnisse zur Verfigung. Die Daten aus den Meldefallen
wurden nach Alter und Geschlecht, Symptomatik und Hospitalisierungsstatus ausgewertet.

Ergebnisse

Unter den im Juli und August aus NRW eingesendeten bzw. im HDZ NRW diagnostizierten
Hepatitis E-Fallen, die Meldefallen zugeordnet werden konnten (N=37), waren hauptsachlich
Personen zwischen 50 und 70 Jahren, insgesamt mehr Manner als Frauen (62°% zu 38 %).
Dies entspricht tendenziell der Alters- und Geschlechtsverteilung des gesamten Jahres 2016
in NRW und den bundesweiten Daten [1]. Die Manner waren haufiger hospitalisiert und
zeigten seltener asymptomatische Infektionen.

Bei 24 der 37 Falle (65 %) war der HEV-Nukleinsdurenachweis positiv, bei 20 (54 %) gelang
eine Typisierung. 17 der typisierten Falle hatten den Genotyp HEV-3c, zwei den
Genotyp HEV-3 (weitere Subtypisierung nicht mdglich) und einer den Genotpy 3e. Der
Genotyp HEV-3c kommt laut Aussage des Konsiliarlabors sehr haufig bei in Deutschland
erworbenen Hepatitis E-Fallen vor. Um Ausbriche oder Cluster zu erkennen fiihrte das
Konsiliarlabor daher einen Sequenzvergleich durch. Die Sequenzen waren alle
unterschiedlich, so dass nicht von einem Ausbruchsgeschehen mit einer Punktquelle
auszugehen war. Auch die Sequenzen aus dem HDZ NRW waren nicht identisch.

Bei den ans Konsiliarlabor eingesendeten Fallen gelang die Typisierung haufiger bei
hospitalisierten Personen, insbesondere bei aufgrund der Hepatitis E hospitalisierten (90 %).
Weiterhin gelang die Typisierung haufiger bei Personen mit Symptomen als bei
asymptomatischen Féllen, dabei insbesondere bei Fallen mit klinisch manifesten Symptomen
(Fieber, Hepatitiszeichen) als bei Personen, bei denen ausschlieBlich erhohte
Serumtransaminasen festgestellt wurden (s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Auswertung der Typisierungsergebnisse der ans Konsiliarlabor fur Hepatitis E-Virus eingesendeten
Falle aus NRW aus dem Sommer 2016 (Juli und August) nach Symptomatik und Hospitalisierungsstatus; N=33.

Diskussion

Eine Typisierung ist nur bei ausreichender Viruslast mdglich. Eine hohe Viruslast ergibt sich
aus einer akuten Infektion, die bei Hepatitis E sowohl symptomatisch als auch
asymptomatisch verlaufen kann. Bei den meisten Meldefallen aus NRW wird in der
Priméardiagnostik ein Antikdrpernachweis durchgefuhrt. Bei positivem Befund erfolgt eine
Meldung ans Gesundheitsamt, welches dann ggf. eine Einsendung ans Konsiliarlabor zur
Typisierung veranlasst. Im Konsiliarlabor kdénnen mittels Nukleinsdurenachweis diese
Befunde teilweise nicht bestatigt werden und entsprechend auch keine Typisierung
durchgefuhrt werden. Antikérpernachweise konnen auch bei bereits durchgemachten
Erkrankungen positiv sein, es finden sich dann aber keine Viren mehr im Blut. Es ist daher
denkbar, dass bei einigen der Falle, insbesondere bei den asymptomatischen, bei denen
keine Typisierung gelang, keine akute Infektion (mehr) vorlag.

Bei der Untersuchung von Blutspenden ist es von besonderer Bedeutung, dass kein
infektiobses Blut zur Transfusion freigegeben wird [3]. Daher wird im HDZ NRW Bad
Oeynhausen immer zunéchst ein Nukleinsaurenachweis auf Virus-RNA im Blut durchgefihrt.
Bei positivem Befund erfolgt ein Antikbrpernachweis, der in der friihen Infektionsphase
haufig noch negativ ist [4]. Antikbrpernachweise alleine werden hier nicht als akute
Hepatitis E-Infektion gewertet. Wegen dieses umgekehrten Verfahrens sind die Ergebnisse
aus Bad Oeynhausen diesbeziiglich von den anderen Meldeféllen abzugrenzen.

Empfehlungen fur den Offentlichen Gesundheitsdienst

Typisierungen von Meldeféllen sind empfehlenswert, wenn mehr Hepatitis E-Meldefalle als
sonst eingehen oder epidemiologische Zusammenhdnge vermutet werden, bei
Schwangeren, bei Todesfallen oder sehr schweren Verlaufen, bei Auslandsaufenthalten
wahrend der Infektionszeit oder bei besonderen Risikofaktoren (z.B. Tatigkeit als Landwirt in
der Schweinezucht). Im Konsiliarlabor werden alle Typisierungen gesammelt und
miteinander verglichen, so dass ein Uberblick tber die kursierenden Stamme entsteht,
Abgleiche mit Stammen aus anderen Quellen, z.B. dem Veterindrbereich, erfolgen und
bundesweit Zusammenhé&nge zwischen Fallen erkannt werden kdnnen.

Die Einsendung zur Typisierung ans Konsiliarlabor ist bei Hepatitis E-Meldefallen am
ehesten erfolgreich, wenn der Erstnachweis ein PCR-Nachweis war oder wenn die Personen
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symptomatisch sind, insbesondere bei Hospitalisierung. Die Einsendung von Proben
asymptomatischer Hepatitis E-Félle oder solcher mit lediglich erhéhten Serumtransaminasen
fuhrt moglicherweise seltener zu Typisierungsergebnissen, kann aber dennoch einen
Uberblick dartiber liefern, wie viele der Antikbrpernachweise tatsachlich auf eine akute
Infektion zurtckzufilhren sind. Dies st insbesondere vor dem Hintergrund des
834 Infektionsschutzgesetz von Bedeutung, nach dem an Hepatitis E Erkrankte sowie
Personen, die mit einer an Hepatitis E erkrankten Person in einem Haushalt wohnen,
Gemeinschaftseinrichtungen nicht besuchen oder darin tatig sein durfen.
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