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Hepatitis E –  
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Hepatitis E – die Historie 

1978 Ausbruch in Kashmir (Khuroo MS, Am J Med 1980) 

  16.620 Fälle von akuter Hepatitis  

  davon 275 Fälle (1,65%) mit non-A, non-B Hepatitis   

 

1983  Visualisierung der Viruspartikel 

                  (Balayan MS, Intervirology 1983) 

 durch Ingestion eines Freiwilligen von Stuhl 

erkrankter Soldaten (Ausbruch in Afghanistan) 

 Dieser wiederum HEV auslösend in Affen 

 

1990-1991: Isolierung und Klonierung  
(Reyes GR , Science 1990, Tam AW, Virology 1991) 

 

1998-2001: Charakterisierung 4 verschiedener Genotypen 
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Hepatitis E – Transmission  

      From Nature Reviews 2017: Gastroenterology & Hepatology 

                                                                  and Kamar et al, Lancet 2012 

                      HEV Inaktivierung  

                   >70°C für > 5 Minuten 

Aus: 

ARD 

Planet Wissen 
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Khuroo MS, W J Gastroenterol 2016 

Hepatitis E – regionale Verteilung   

> 20 mio Neuinfektionen pro Jahr 
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Hepatitis E – Seroprävalenz  

Mensch:  Niederlande    2% 

   Israel     10% 

   Deutschland   17% * 

   England      25% 

   Südfrankreich  39(-71)% 

* Cao D, Emerg Infect Dis. 2012 
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Hepatitis E – Seroprävalenz  
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  RKI: gemeldete HEV Erkrankungen in Deutschland    

stabile Seroprävalenz = erhöhte Aufmerksamkeit  ! 
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  Verlauf der HEV Infektion 

 Unspezifische Symptome (grippal, abgeschlagen, Arthralgien, Fieber) 

 Extrahepatische Manifestationsmöglichkeiten:  

Neurologische Symptome, Guillain-Barre-S, Glomerulonephritis, Pankreatitis, 

Kryoglobulinämie, Meningitis, Myokarditis 

 Bei Chronifizierung Risiko Lebercirrhose im Verlauf von mehreren Jahren 

immunkomprimittiert 

IgM anti-HEV, TA, Virämie 
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Kasuistik: chronische Hepatitis E 
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   Vorliegen einer HEV seit 1 Jahr bei fehlender Serokonversion (IgG und IgM positiv) 

Kasuistik: chronische Hepatitis E 
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Screening von Pat. nach NTX und 
 
LTX von 2004-2006: 
 
- n= 217 mit erhöhten TA 

 
- 14/217 mit positivem HEV RNA 

Nachweis (6,5%) 
 

- 8/14 chronische HEV Infektion 

 Signifikant mehr chron. HEV Infektion: 
 

  -    bei kurzem Zeitpunkt nach TX 
 

  -    niedriger Lymphozytenzahl 

Erstbeschreibung chronischer HEV Infektionen bei 

Organtransplantierten (Kamar et al., NEJM 2008)  

 Schwerer Verlauf bei bereits vorliegender 

 Lebererkrankung wie C2, chronische    

 Hepatitis, Steatosis hepatis, hereditäre 

 Lebererkrankung 
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Therapie der chronischen HEV Infektion 

 Reduktion der Immunsuppression  

     SVR in bis zu 30% der Patienten 

 Interferon alpha (Einzelfälle, erhöhtes Risiko der Organabstoßung) 

 Ribavirin 
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Therapie der chronischen HEV Infektion: Reduktion der IS 

Wang Y, Gastroenterology 2014 

In vitro Anstieg der Virusreplikation unter mTOR Inhibitoren! 
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- Retrospektive, multizentrische Fallserie 

- 59 TX-Patienten (37 NTX, 10 LTX, 5 HTX, 5 NPTX, 2 Lu-TX) 2009-2012 

- Ribavirin: Beginn im Mittel nach 9 Monaten (1- 82) 

- Dosis im Mittel 600 mg/Tag für 3 Monate, GFR-adaptiert (8,1 mg/kg) 

- Virus-Clearance:       nach 1 Monat 65% 

      nach 3 Monaten 95%  

- SVR in 46/59 (78%) = HEV RNA 6 Mo nach Therapieende weiterhin neg   

- Rekurrenz in 10/59 Patienten (16,9%), SVR bei 4/6 erneut behandelter Pat. 

- Haupt UAW: Anämie 

- 2 Todesfälle: 1 kardiovaskulär 22 Monate nach Therapieende, 1 Lungenkarzinom 
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Transplantation 2017 

2018 
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Auswertung zentrumseigener Fälle von HEV 2013-2015 

Ergebnisse: 

 

 n= 1469 nieren- und kombiniert nierentransplantierte Patienten 

 n= 140 mit erhöhten TA 

 n= 98, die die Einschlusskriterien erfüllten 

 

 17/98 mit chronischer HEV Infektion  (Prävalenz  mind. 1,16%) 

 Prävalenz:  chronische Hepatitis B  1.7 % 

  chronische Hepatitis C  2.0 %  

Choi M, Transplantation Direct 2018 
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Choi M, Transplantation Direct 2018 

Auswertung zentrumseigener Fälle von HEV 2013-2015 
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Diagnosestellung verzögert 

Fehlende Serokonversion 

Nur 1 spontane Remission 

Relevante Anzahl an Anämien 

Renale Beteiligung?? 

Leberfibrose 
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Auswertung Beginn und Dauer der Viruslast 

1 year post Tx 

5 yrs post Tx 

10 yrs post Tx 

X 

X 

X 

Patient 

Ribavirin-“Resistenz“? 
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HEV Therapieansätze in vitro 

    Inhibitoren der HEV Replikation 

 

 MMF   (Gastroenterology 2014) 

 Brequinar, Leflunomid (Chemother. 2016) 

 6-azauracil 

 2-C-methylcytidine (Nukleosidanalogon, Arch Virol. 2017 ) 

 PPMO HP1  (Antiviral Res. 2015) 

 Zink  (J Virol. 2017 ) 
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Ausblick 

 Untersuchungen zu Ursachen der “Ribavirinresistenz”  

 In vitro Studien, multizentrische klinische Daten 

 Testung von Blutprodukten auf HEV RNA? 

 

Alternative Therapiestrategien: 

 HepNet Pilot Trial: Multicenter Trial for the Treatment of Chronic 

Hepatitis E With Sofosbuvir (SofE), Hannover 

 Notwendigkeit direkt aktivierender antiviraler Substanzen 

 Impfstoffe 
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Zusammenfassung 

Klinisch oder paraklinisch V.a. HEV Infektion 

TA, AP, GGT, Bili, HEV RNA (Plasma, Stuhl, ggf. retrospektiv)  

HEV RNA positiv > 3 Monate = chronisch  

Infektionsquelle? Reduktion der IS möglich? Wie? 

Möglichst zeitnah behandeln, Kostenübernahme KK notwendig 

(unverzüglich therapieren bei schwerer Leberkompromittierung, 

extrahepatischen Manifestationen) 

Ggf. Verlängerung der Therapie auf 6 Monate 

Engmaschige (wöchentliche) BB Kontrollen, zeitnah EPO 



U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N 24 

Vielen Dank! 

 

        
mira.choi@charite.de  

Fazit aus der eigenen  Erfahrung: 

Wer sucht, der findet! 


