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Entdeckung des Hepatitis-E-Virus

1980 nach Entdeckung des Hepatitis-A-Virus: Hepatitis-
Ausbriche in Indien retrospektiv als ,, fdkal-oral-
Ubertragene Hepatitis Non-A-non-B” identifiziert
Wong et al, Lancet 1980; ii:876-9

1983 M. Balayan (Selbstversuch): Beschreibung des
Krankheitsverlaufs, erste EM-Aufnahmen des Virus,
Ubertragung auf Cynomolgus-Affen
Balayan et al, Intervirology 1983; 20:23-31

1991 Tam et al: Klonierung und Sequenzierung des
Erregers = Hepatitis-E-Virus
Tam et al, Virology 1992, 185:120-31
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Hepatitis E in der Fachliteratur

Zitat Kapitel 4.3.1 (1. Auflage 2012)
(Autoren Bachem, Seufferlein, Siech):
.Die Hepatitis E ist in nicht-endemischen
Gebieten wie den USA und Deutschland
sehr selten. Die Hepatitis E dhnelt in
ihrem Ubertragungsweg (fikal-oral) der
Hepatitis A. Sie kommt in erster Linie in
Indien, Asien, Afrika und Zentralamerika
vor und betrifft vorwiegend Personen

mit einer Immunitat gegen Hepatitis A.”
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Globale Verbreitung der Hepatitis E

Levels of Endemicity
for Hepatitis E Virus (HEV)

Highly Endemic
W e sy o coniemd
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CDC, http://www.cdc.gov/hepatitis/hev/
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. Comsmptoncf foed : i : i
Quellen der HEV-Infektion N N Die zwei Gesichter der Hepatitis E
KT Charact HEV- HEV. HEV-3 HEV-
Shlsh cons prep:
%‘% ’ Geographic Africa and Asia Mexico, Worldwide China, Taiwan,
A location West Africa Japan, (Europe)
Transmission Water-borne, Water-borne, Food-borne Food-borne
route Fecal-oral, Fecal-oral
Person to Person
Groups at high Young Adults Young Adults Older Adults (>40  Young Adults
risk for infection years) and Males,
Immuno-
compromised
Zoonotic No No Yes Yes
i 8 transmission
? Chronic infection | No No Yes No
[
N Outbreaks Common Smaller scale Uncommon Uncommon
Goats, sheep, cous,cats, dogs. outbreaks
Kamar et al, Lancet 2012,379:2477-88 modifiziert nach: CDC, http:/Awww.cdc.gov/hepatitis/hev/
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HEV-Meldezahlen (Deutschland) Hepatitis E-Virus
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g' w00 * Inzidenz: 0,8 pro 100 000 « HEV-Direktnachweis
§ + Hepatitis A: 681 (2014) )
- * HEV-Serologie
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= @ @ * HEV bei Immunsupprimierten
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Quelle: Robert Koch-Institut
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Journal of General Virology (2014), 96, 2223-2232 DOI 10.1099/vir0.068429-0
HEV-Klassifikationssystem
5 2 10 Consensus proposals for classification of the family
[...] a total of 24 subtypes (1a, 1b, 1c, 1d, 1e, 2a, 2b, 3a, 3b, 3¢, 3d, 3e, 3f, Hepeviridae

3g, 3h, 3i, 3j, 4a, 4b, 4c, 4d, de, 4f and 4g) were given. Donald B. Smith," Peter Simmonds," members of the International

7 Committee on the Taxonomy of Viruses Hepeviridae Study Group,
Shahid Jameel? Suzanne U. Emerson,® Tim J. Harrison,* Xiang-Jin Meng,®
Hiroaki Okamoto® Wim H. M. Van der Poel” and Michael A Purdy®

Rev. Med
Published online 21 September 2005 in Wiley InterScience (www.interscience.wile

eviws n Medcal Uiology DO 101002/rmv 482 Family Genus Species GenBank Genotype  Refe Reference
REUVIEW K . I} ceiom = wcrion

A Phylogenetic analysis of global hepatitis E Heperiiae Bume wrsis Haman

= . ot global ) Ontoepeis i wrazis Human
. virus sequences: genetic diversity, subtype - Ontpeiis A i Mrazis Human HEv1 Bama s
\) . Genotypes®  Level® HEV-2 Mexico M74506
and zoonosis Human, pig, mbbi, HEV-3 e A7

2 i

Ling Lu'*, Chunhua Li'? and Curt H. Hagedorn' 1,2 Isolate Human, pig HEV-4 T Ap108
"Division of Gastroenterology/Hepatology, Department of Medicine, Kansas Universit L ‘Wild boar HEV-5 JBOARI35 Shiz09 ~ AB573435
AZM, O': z":“j ﬂ:j‘ [Hepatology, Department of Medicine, Kansas University Medi Subtype T3 3 i
*Kunming nsttut of Zology, Chinese Academy of Scienes, Kunning City, China Genotype o oo i St MV DHRITC Ko
34 Isolate Orthohepevirus C. R63 GU345042 Rat. HEV-CI R63 GU345042
Subtype Rt MG v s
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Pachepris A esnan Lske e Trow




101.

Universit

Regensburg

Jiirgen Wenzel

Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene

FAKULTAT FUR MEDIZIN

Nested-PCR und Sequenzierung

.342,

( )
relativ zu NC_001434

Assay und
bereich

nge Am
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ISchlauder et al., ] Med Virol 1999;57:243-51

HEVgp09

genotyping PCR RT-gPCR
1000 5000 7176 nt
5'-Cap 1 L L 1 1 JARA-3
HEVgp01 polyprotei
s e > HEVgp10 capsid protein
_-sz
80......366

IT Po: en
(NC_001434)

ORF1 (ref12) HEV-O1-F1 CTGGCATYACTACTGCYATTGAGC 32-55
ORF1 (€12 HEV-O1-R1 CCATCRARRCAGTAAGTGCGGTC 427-449
ORF1 (ef2) HEV-O1-F2 287 (242)  CTGCCYTKGCGAATGCTGTGG 80-100
ORF1 (ref:2) HEV-O1-R2 GGCAGWRTACCARCGCTGAACATC  343-366

2Wenzel et al., J Clin Virol 2011; 52(1):504
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HEV-Genotypen 2010-2014 (Deutschland)

1 9 =3
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e e
3 178 N
N 48% 0.5%
GT1 GT3  GT4
Total 188 2010-2014

Wenzel & Faber et al., unveroffentlicht
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HEV bei Wildschweinen und Hausschweinen

Regensburg

® Wildschweine (~15% lgG+, 3 a, b, ¢, ci, e, h, i, )
® Hausschweine (~50% lgG+, 3¢, 3f...)
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[ ruroses o w200
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216170 P 002
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- AY2OMETT TO 1382
e .o 4 Wenzel et al., J Clin Virol. 2011;52(1):50-4
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* niedrige Bootstrap Values fiir die Subgenotypisierung Wenzel & Faber et al., unverdffentlicht
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HEV Subgenotyp 3c

Wenzel & Faber et al., unverdffentlicht
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Anti-HEV IgG Nachweissysteme
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* HEV-lgG aus

* Einfluss

0,3% - 53%

+ Studie mit 200 anonym. Seren von Gesunden mit 3 Tests
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Wengzel et al., J Infect Dis. 2013;207(3):497-500
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Wenzel & Faber et al., unveréffentlicht
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HEV-Antikorperpravalenz in Deutschland

16,8%

Stichprobe der erwachsenen
30 Bevdlkerung Deutschlands
(DEGS-Studie, 2008-2011)

«  n=4422 Personen (18-79 Jahre)
* Anti-HEV IgG gesamt: 16,8%

* Zunahme mit dem Alter

Pravalenz von HEV-IgG (%)
N
3

+ kein Unterschied nach
Geschlecht und Wohnort

Inzidenz: 390 pro 100 000
% 9 % 8 2 (315 000 Neuinfektionen / Jahr)
%% R B e Pe %

Altersgruppe (Jahre)

Faber & Wenzel et al., Emerg Infect Dis. 2012;18(10):1654-7
Wenzel et al., J Infect Dis. 2013;207(3):497-500
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Abnahme der anti-HEV IgG-Pravalenz, 1996-2011

60

P <0,001
—

W 1996 * Verénderung der Prévalenz in den
letzten 15 Jahren?

+ Studie mit 2184 Serumproben aus
dem Einzugsgebiet des

9

* Anti-HEV IgG mit 2 Tests gemessen

Pravalenz von HEV-IgG (%)

* Abnahme der Prévalenz

EIA Immunoblot

Wenzel et al., Hepatology 2014;60(4):1180-6
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HEV Seropréavalenz 1996 signifikant hoher als 2011

Das Phanomen der Hepatitis E als “Emerging Disease” ist
wahrscheinlich durch die erhohte Aufmerksamkeit der Akteure
im Gesundheitswesen zu erklaren.

- oo

Anti-HEV positive (%)

EA Immunobiot

Wenzel et al., Hepatology 2014,;60:1180-1186
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Abnahme der anti-HEV IgG-Pravalenz, 1996-2011
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g 60 J . i in allen grupp
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z Immunoblot)

& 204
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Wenzel et al,, Hepatology 2014;60(4):1180-6

klinisch apparente
Hepatitis E
(akut/chronisch)

Symptome?

400-800

asymptomatische
Infektion

modifiziert nach Harry Dalton
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HEV im Blutspendewesen

Articles r

Hepatitis E virus in blood components: a prevalence and @®
transmission study in southeast England

Patricia € Heuit, Samreen faz, Su R Brasfod,Rachel et teven Dicks, Becky Haywood,in T R Kennedy Alan Kitchen, PooviPatel,John Poh m
Katherin Rusel,Kte et oanne Tossel, nes Ushio L, Richard Tedder

Hewitt et al, Lancet 2014, 384:1766ff.
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Studie zur Hepatltls E bei Blutspendern

in D: 1 von 1.250 (0,08%)
1 von 2.848 (0,04%)

HEV-RNA? 79 HEV+
» (PCR) » (Genotyp 3)

Hochrechnung fiir ganz England (53 Mio.):
~100.000 akute HEV-Infektionen pro Jahr

Plasma von

Siidost-England 225.000
(2012-2013) Blutspenden

in D: ca. 300.000 pro Jahr

Hewitt et al, Lancet 2014, 384:1766ff.
D: Vollmer et al, JCM 2012, 50(8): 2708ff.
D: Faber & Wenzel et al., EID 2012, 18(10):1654ff.

i HEV-RNA positive Blutspenden

Germany 11240 0.081% (13 /16125) Vollmer 2012
France 1:2218 0.045% (24 / 53234) Gallian 2014
Netherlands 1:2671 0.037% (17 / 45415) Slot 2013
England 1:2848 0.035% (79 / 225000) Hewitt 2014
Spain 1:3333 0.030% (3 /9998) Sauleda 2014
Germany .022% (4 /18100) Baylis 2012
Germany 16711 .015% (14 / 93955) Corman 2013
England 1:7000 0.014% (6 / 42000) ljaz 2012
Sweden 1:7986 0.013% (12 / 95835) Baylis 2012
Austria 1:8416 0.011% (7 /58915) Fischer 2015
USA 1:9414 0.011% (2 /18829) Stramer 2015
Scotland 1:14520 0.007% (3 / 43560) Cleland 2013

Alle HEV Genotyp 3
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56 19G und
IgM negativ
(71%)

b

129
Produkte
hergestellt

62 transfunidert

3 x Ribavirin-Therapie oder
Infektionen bei 43 RecTder{immunstppy
Empféangern (42%) 10 x chronische Infektion

Hewitt et al, Lancet 2014, 384:1766-73
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Sollte eine generelles Blutspenderscreening mittels
HEV-RNA PCR eingefiihrt werden?
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Klinischer Fall: Hepatitis E bei Immunsupprimierten

« Chronische Hepatitis E bei
Organtransplantierten (1-5%)"
* Fallbeispiel: 12-jahriger Junge, LTx 2003

resie

« seit 2012 wiederholt Intensivierung der

"u.A. Kamar et al., N Engl J Med. 2008;358:811-7
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Fallbeispiel: 12-jahriger Junge, LTx 2003
100 450
P Diagnose: Chronische Hepatitis E i
* Reduktion der Inmunsuppression

101« Antivirale Therapie mit Ribavirin [ 380
T 100 / \.\ Lao 2
= =
a . o
g e /./ \ "\ 250
2 104 / \\ l\.\- F 200 5
0>: / \ r' \\\' =
w08 / Y\ I \ 150
/ \ . <

102 R i \ e \ 100

10! s / \Ved F 50

= P =
nd. 50— —— . ; 0
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Zeit Grothues et al., unverdffentlicht

V14-24539 (pationt) ]\ V14-24539 (patient)

JQ863407 DE hu 2011
- V/13-00888 DE hu 2013
V12-14465 DE hu 2012

Q829094 NL hu 2010
VIT1058 DE2011 | gt 3¢

FR726255 DE hu 2010 JQ929094 NL hu 2010
FR846451 DE hu 2010 [
| FR846450 DE hu 2010 V11-10586 DE hu 2011 gt3c
AF336004 NL s 2001
AF338012 NL 5w 2001 V13-20740 DE hu 2013
AF110387 IT hu 1998 | gt3h | FR728255 DE hu 2010
AB189071 JP de 2004 | gt3b
AF336002NL sw 2001 | gt 3a FR846451 DE hu 2010
AY115488CAsw2002 | Gt3)
wezszaTo0 | gt3i %2 "l FRe46450 DE hu 2010
AF455T84 KG s 2004 | at3g
AF110389 GR hu 1999 | gt3e AF336004 NL sw 2001
= AF110388 GR hu 1999 | gt3f AF336012 NL sw 2001

ABIBIT18 JP hu 2002
AB108537 CN hu 2000
74506 Mx hu 1992 | gt 2

/AY204877 TD hu 1983 | 1
M73218 MM hu 1991

| gtd

Chronische Hepatitis E bei einem 12-
jahrigen nach Lebertransplantation

|—— AYS35004 US ch 2001 Grothues et al., unverdffentlicht
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Vorschlag (Ergénzung):

~Entgegen fritherer Annahmen kommen
Infektionen mit dem Hepatitis E Virus
auch in Deutschland héufig vor. Die
Ubertragung erfolgt wahrscheinlich iiber
Lebensmittel, die unzureichend erhitztes
Schweinefleisch enthalten. Der Verlauf
dieser zoonotischen Infektionen ist
meist asymptomatisch. Chronische
Infektionen sind jedoch bei
immunsupprimierten Patienten méglich.
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Figure 1. Patient history and course of aminotransferases and HEV RNA Basiliximab |

levels in the patient's blood related to time. n.d., not detected.

Grothues et al., unverdffentlicht
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Aktuelle und geplante Projekte

Hepatitis E bei
Ti lanti

ten
HEV-Genotyp-
am UKR Atlas fir
Deutschland
Infektiositat von
Genotyp 3 HEV
pa

HEV-Zellkultur-

Fall-Kontroll- Infektionsmodell

Studie zu
Risikofaktoren
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Hitzeinaktivierung HEV
>71°C, >20 Minuten

Barnaud E. et al., Appl Environ Microbiol. 2012;78(15):5153-9
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Fazit
Anti-HEV IgG-Préavalenz bei Erwachsenen >17%

95% der HEV-Erregersequenzen beim Menschen Genotyp 3
HEV ist in Deutschland endemisch und das Expositionsrisiko ist
hoch

Hepatitis E ist eine Zoonose, héchstwahrscheinlich durch
kontaminierte Lebensmittel ibertragen (Schweine)

Deutliche Abnahme der Anti-HEV IgG-Pravalenz in den letzten 15
Jahren

Persistierende Infektionen bei Immunsupprimierten (1-5%)
Labordiagnostische Abklarung der Hepatitis E bei Patienten mit
Hepatitis unklarer Ursache t, unabhangig von der

Reiseanamnese
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