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Hepatitis-E-Virus-Infektion aus virologischer Sicht

Die Hepatitis E ist eine Lebererkrankung, die durch das Hepatitis-E-Virus (HEV),
ein Plusstrang-RNA-Virus, verursacht wird. Die Infektion mit dem HEV ist weltweit
haufigste Ursache akuter viraler Hepatitiden. Klinisch verlauft die HEV-Infektion
meist asymptomatisch, kann aber auch fulminante Leberversagen auslésen. HEV
golt bislang in Deutschland als reiseassoziierte Krankheit. In den letzten Jahren
ist jedoch in Deutschland eine stetige Zunahme der gemeldeten HEV-Fille zu be-
obachten, die tiberwiegend auf autochthone Infektionen ohne Reiseanamnese zu-
riickzufiihren sind. Seit etwa 2008 werden in Industrieldndern auch vermehrt
chronische HEV-Infektionen beobachtet, zumeist bei immunsupprimierten Pa-
tienten nach Organtransplantation und bei HIV-infizierten Personen. Die chro-
nische Hepatitis E kann mit einer progressiven Leberentziindung und lebensbedroh-
lichen Komplikationen einhergehen. Aufgrund der weltweiten und gesteigerten Be-
deutung der HEV-Infektionsproblematik fiir das offentliche Gesundheitswesen hat die
World Health Organization (WHO) eine Arbeitsgruppe zu HEV im Rahmen der
WHO Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) im Jahr 2013 eingerichiet.

Einleitung

Seit Ende der 2000er Jahre hat sich die Wahrnehmung und Einschitzung des
Gefidhrdungspotenzials der Hepatitis-E-Virus(HEV)-Infektion gewandelt, wel-
ches sich auch in einer deutlichen Zunahme wissenschaftlicher Publikationen
zum Thema HEV widerspiegelt.! Dies liegt zum einen an der erst vor kurzem
gemachten Beobachtung, dass autochthone HEV-Infektionen in Industrielin-
dern wie Deutschland bei Immunsupprimierten schwere chronische Hepatiti-
den verursachen kénnen,?3 zum anderen an den jetzt zur Verfiigung stehenden
sensitiven und spezifischen molekularen HEV-Nachweismethoden, die eine ge-
sicherte Detektion des Virus erlauben.*?

Das HEV wurde erstmals 1983 durch den russischen Virologen Mikhail Balayan
und Kollegen mittels Immunelektronenmikroskopie von Virus-dhnlichen Par-
tikeln im Stuhlextrakt eines mit entsprechendem Material inokulierten Freiwil-
ligen eindeutig als eigenstindiges Virus nachgewiesen und zunichst als enteri-
cally transmitted non-A, non-B Hepatitis-Virus beschrieben.® Nachfolgend konnte
die Infektiositit des isolierten Virus in Infektionsstudien an Langschwanzmaka-
ken (Macaca fascicularis) gezeigt werden. Die molekulare Klonierung und Cha-
rakterisierung der isolierten cDNA des Virus gelang erstmals 1990 der Arbeits-
gruppe um Reyers et al.” Aufgrund der initialen Untersuchungen zu morpholo-
gischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften wurde das neu entdeckte
Virus zunichst der Familie der Caliciviridae als neues Genus, neben den Genera
Noro- und Sapoviren, zugerechnet. Weiterfithrende Computer-gestiitzte Unter-
suchungen legten aber nahe, dass dieses Virus eine eigenstindige monotypi-
sche Familie der Hepeviridae mit dem Genus Hepevirus bildet.®°

Die relativ spate Entdeckung des HEV im Jahr 1983 liefle vermuten, dass dieses
Virus ein ,neu auftretendes” Virus ist. Eine retrospektive Analyse eines Hepati-
tis-Ausbruchs mit ca. 30.000 Betroffenen in Indien im Jahr 1955 konnte jedoch
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zeigen, dass bereits damals HEV ursichlich war.'® Retro-
spektive Studien weiterer Ausbriiche in China, Somalia
und Uganda belegen die Annahme, dass HEV schon wie-
derholt fiir epidemische Ausbriiche verantwortlich war.'"1?
Die hohe Anzahl im Rahmen solcher Epidemien betroffe-
ner Erwachsener, welches ein Merkmal einer akuten Hepa-
titis-E-Infektion darstellt, spricht dabei eher fiir eine HEV-
Infektion als z.B. fiir eine Infektion mit dem Hepatitis-A-
Virus. In Aufzeichnungen zu den Kreuzziigen im 1. bis 13.
Jahrhundert wird von schweren ikterischen Ausbriichen
berichtet, die am ehesten zu einer HEV-Infektion passen.!?
Dementsprechend handelt es sich bei HEV nicht um ein
,neues“ Virus, sondern um ein Virus, das aktuell eine ge-
steigerte Aufmerksambkeit erfihrt und zu dessen Nachweis
jetzt zunehmend deutlich sensitivere und spezifischere
Nachweismethoden zur Verfiigung stehen.

Jahrlich werden in Afrika, insbesondere aber in Asien (Ost-
asien — China und Japan) schitzungsweise 20 Millionen
Personen mit HEV (Genotypen 1 und 2) infiziert." Die
meisten HEV-Infektionen verlaufen asymptomatisch und
selbstlimitierend, jedoch kommt es bei etwa 3,5 Millionen
der HEV-Infizierten zu symptomatischen akuten Infektio-
nen, die bei mehr als 65.000 Fillen tédlich verlaufen.'%13
Hiervon betroffen sind insbesondere Schwangere und Pa-
tienten mit chronischen Lebererkrankungen, bei denen
fulminante Hepatitiden gehauft auftreten kénnen.'® In Eu-
ropa, auch in Deutschland, sowie in Amerika herrscht der
HEV-Genotyp 3 vor (in asiatischen industrialisierten Regi-
onen die HEV-Genotypen 3 und 4). Die Erkrankung ist in
Deutschland endemisch und tritt eher sporadisch auf (670
Erkrankungen im Jahr 2014).

Eigenschaften des HEV und seine Einteilung in Genotypen
Das HEV ist ein (+)-einzelstringiges, nicht umbhiilltes
RNA-Virus, wobei das virale Genom per se infektis sein
kann. Die Vielzahl der bislang identifizierten tier- und hu-
manpathogenen Hepeviren verlangt nach einer tibersichtli-
chen Klassifizierung. Hierzu wird in einer aktuellen Publi-
kation der Hepeviridae Study Group unter der Federfithrung
von Dr. Donald Smith (Universitit Edinburgh, Schottland,
UK) eine taxonomische Einteilung der Familie der Hepe-
viridae empfohlen.? Sequenz- und phylogenetische Analy-
sen der Virusgenome erlauben die Einteilung in die Ge-
nera (Gattungen) Orthohepevirus (mammale und aviane
HEV-Isolate) und Piscihepevirus (z.B. Forellen-Spezies).
Weiterhin konnen die Orthohepeviren unterteilt werden
in Orthohepeviren A (HEV-Isolate von Mensch, Schwein,
Wildschwein, Rotwild, Kaninchen, Kamel, etc.), Orthohe-
peviren B (aviane HEV-Isolate von Hiithnern), Orthohepevi-
ren C ((Nager) HEV-Isolate von Ratten sowie von Frettchen)
und Orthohepeviren D (HEV-Isolate von Fledermiusen).
Der Nachweis von karnivoren HEV bei z. B. Hund und Kat-
ze ist beschrieben, jedoch sind die virologischen und epide-
miologischen Konsequenzen véllig unklar.'”

Orthohepeviren A beinhalten vier humanpathogene HEV-
Genotypen (HEV-1, HEV-2, HEV-3, HEV-4), deren Verbrei-

» Die HEV-Genotypen 1 und 2 sind fiir grofle Ausbriiche und Epide-
mien in Ldndern mit wenig Ressourcen und geringen Hygienestan-
dards verantwortlich.

» Die HEV-Genotypen 1 und 2 scheinen auf den Menschen und nicht-
humane Primaten begrenzt (nicht-zoonotische HEV-Genotypen).

» Von Bedeutung ist die HEV-Infektion bei Schwangeren mit dem Ge-
notyp 1, welches mit einer hohen Mortalititsrate einhergeht (insbe-
sondere im 3. Trimenon).

» Das Hauptreservoir der HEV-Genotypen 3 und 4 ist im Tierreich mit
breitem Wirtsbereich inklusive Menschen zu suchen (Vertebraten)
und als Zoonose insbesondere in Industrieldndern von Bedeutung
(zoonotische HEV-Genotypen).

» Die HEV-Genotypen 3 und 4 verursachen selten symptomatische
Erkrankungen, werden aber bei schweren Komplikationen einer chro-
nischen Hepatitis E insbesondere bei Immunsupprimierten nachge-
wiesen.

Tab. 1: Bedeutung der vier humanpathogenen HEV-Genotypen

tung global stark variiert (s. Tab. 1).8 Eine Reihe von Sub-
typen (z.B. HEV-Genotyp A-3j) wird in der Literatur pos-
tuliert. Allerdings ldsst sich diese Einteilung in Subtypen
offensichtlich nicht aufrechterhalten, da definierte diskrete
Abgrenzungen, die exakt einen Subtyp beschreiben, nicht
nachhaltig méglich sind.'®1% HEV-Genotyp-Mischinfektio-
nen und Rekombinationen zwischen verschiedenen Geno-
typen sind beschrieben.20-22

HEV-Genotyp 1 kommt hauptsichlich in Asien und Afrika
vor und ist dort fiir die meisten endemischen Fille verant-
wortlich. Der HEV-Genotyp 2 wurde urspriinglich in Mexi-
ko isoliert und nachfolgend auch in den Endemiegebieten
Afrikas vorgefunden. Die HEV-Genotypen 1 und 2 wurden
bislang in keinem Tierreservoir nachgewiesen und werden
fikal-oral iibertragen.

HEV-Genotyp 3 wurde in einer Reihe industrialisierter Lin-
der identifiziert, darunter in Europa inklusive Deutschland,
den USA, Australien und Japan.

HEV-Genotyp 4 tritt sporadisch in asiatischen Lindern auf,
wurde kiirzlich aber auch bei Patienten aus Indien, Frank-
reich und Deutschland nachgewiesen.

Die HEV-Genotypen 3 und 4 konnen sowohl im
Menschen als auch in Tierprodukten wie Schweine-
fleisch nachgewiesen werden und besitzen demzufolge
zoonotisches Potenzial 2324

Die aufgefithrten HEV-Genotypen HEV 1, HEV 3 und
HEV 4 koénnen in Deutschland bei HEV-Infizierten
nachgewiesen werden, wobei der HEV-Genotyp 3 als au-
tochthone HEV-Infektion vorherrscht.»?® Die Verteilung
der HEV-Genotypen in Deutschland ist bisher nicht im
Detail charakterisiert.

Zum Vorkommen des Hepatitis-E-Virus

Verbreitung in Deutschland

In Europa und auch in Deutschland sowie in Amerika
herrscht der HEV-Genotyp 3 vor (in asiatischen industriali-
sierten Regionen die HEV-Genotypen 3 und 4).23'
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Die HEV-Infektion wurde 2001 als meldepflichtige Erkran-
kung in Deutschland in das Infektionsschutzgesetz (IfSG)
aufgenommen (namentliche Meldung an das zustindige
Gesundheitsamt bei Krankheitsverdacht, Erkrankung und
Tod nach § 6 Abs. 1 IfSG sowie bei direktem oder indirek-
tem Erregernachweis nach § 7 Abs. 1 IfSG) und als eher sel-
tene Infektionskrankheit angesehen. In den letzten Jahren
stiegen die in Deutschland gemeldeten HEV-Fille jedoch
deutlich an; von 53 im Jahr 2004 auf 458 in 2013 und 670
in 2014 (SurvStat@RKI 2.0; s. Abb. 1). In einer aktuellen
Studie haben wir die Anzahl der nach IfSG gemeldeten
HEV-Fille in Deutschland mit den weltweit veréffentlichten
Artikeln tiber die Hepatitis E (gelistet in PubMed) mitein-
ander verglichen. Hierbei zeigte sich ebenfalls ein signifi-
kanter Anstieg der Publikationen {iber HEV in den letzten
5—8 Jahren, wihrend die anti-HEV-Seroprivalenz seit 1993
konstant blieb.132 Dies legt nahe, dass die erhchte Anzahl
an gemeldeten Hepatitis-E-Fillen durchaus Folge einer ge-
steigerten Aufmerksamkeit fiir die HEV-Infektion durch be-
handelnde Arzte sein konnte. Die HEV-IgG-Seroprivalenz
liegt in Deutschland bei 2%-29,5%, je nach Testsystem
und untersuchter Population.3*3¢ Unter deutschen Blut-
spendern wurde eine Seroprivalenz von 6,8% im Jahr
201 ermittelt (HEV-RNA wurde in 0,08 % der Blutspenden
nachgewiesen).373® Diese Werte decken sich mit Berich-
ten aus anderen nordeuropiischen Lindern, wie England
(13,5%),%° Schweden (9,3 %-13%)*® und Belgien (14 %).4!

Verbreitung in Afrika und Asien

Sequenzanalysen bestitigten, dass insbesondere in Ent-
wicklungs- und Schwellenlindern in Afrika und Asien die
HEV-Genotypen 1 und 2 vorkommen (s. Tab. 2). In diesen
HEV-Endemiegebieten kann die HEV-IgG-Seroprivalenz
bis zu > 50% bei der erwachsenen Bevélkerung betra-
gen.2627 HEV tritt in Lindern mit geringen Ressourcen
und niedrigem Hygienestandard, wie in Stidostasien, dem
Nahen Osten, in Indien, Zentralasien sowie Mittel- und
Stidamerika, endemisch auf und kann dort Ursache grofer
Ausbriiche sein. Nach Angaben der WHO leben ein Drittel
der Weltbevolkerung (> 2 Milliarden) in endemischen Ge-
bieten mit einem hohen Risiko der Ansteckung mit HEV.'®
Betroffen sind vorwiegend junge Erwachsene. Die Morta-
litatsrate liegt bei etwa 2%, kann bei Schwangeren jedoch
bis auf 25-30 % ansteigen. 2830
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Abb. 1: An das RKI iibermittelte Hepatitis-E-Fille nach Meldejahr, Deutsch-
land, 2001-2014 (Datenstand 7. April 2015; SurvStat@RKI 2.0)
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Tab. 2: Gegeniiberstellung der Hepatitis E in Entwicklungs- und Schwellen-
lindern sowie in Industrienationen

Hepatitis-E-Virus-Transmission

Transmission in Deutschland

Auffillig ist die relativ hohe Seroprivalenz in Industrie-
lindern, die in Diskrepanz zum sporadischen Auftreten
einer akuten klinischen Hepatitis E steht.*? Als Erkla-
rung wird ein Tierreservoir fiir HEV diskutiert, welches
die Ubertragung von HEV durch Tierkontakte und durch
Verzehr roher und unzureichend gegarter tierischer Nah-
rungsmittel, welche zu niedrigschwelligen Expositionen
fithren konnten, postuliert. Denkbar wire ebenfalls, dass
HEV-Genotypen iibertragen werden, die vorrangig subkli-
nische Infektionen verursachen. Besondere Bedeutung als
Wirtstier haben Haus- und Wildschweine. Das zoonotische
Potenzial von HEV (Genotyp 3 und 4) wurde durch direkte
molekulare und indirekte epidemiologische sowie phyloge-
netische Untersuchungen weitgehend belegt.#*#4 Es zeigte
sich, dass das porzine HEV (Genotyp 3) grofle genetische
Verwandtschaft mit humanen HEV-Stringen aufweist, was
den Verdacht auf ein zoonotisches Potenzial des HEV wei-
ter erhirtet.#>*¢ Zudem haben Berufsgruppen mit engem
Kontakt zu Schweinen ein erhéhtes Risiko fiir HEV-Infek-
tionen. 4748

In Industrienationen, wie z.B. in Deutschland, wurde eine
Hepatitis E bis vor wenigen Jahren vornehmlich in Verbin-
dung mit einer Reiseanamnese gebracht. Mit Verbesserung
der diagnostischen Moglichkeiten, aber auch durch eine ver-
besserte Kenntnis und Aufklirung der Arzte zum Vorkom-
men von HEV auch in Deutschland wurde zunehmend HEV
diagnostiziert und iiber Fille von autochthonen Hepatitis-E-
Erkrankungen berichtet.#® Sequenzvergleiche der viralen
HEV-Genome von infizierten Menschen sowie Schweinen
legten den Verdacht auf eine zoonotische HEV-Ubertragung
von Tier auf Mensch mit dem HEV-Genotyp 3 und seltener
dem Genotyp 4 nahe, die tiber Schweine- und Wildfleisch
erfolgt. %31 Inzwischen gilt als bewiesen, dass die Mehrheit
der Fille im Heimatland erworben sind.3%5%%3

Bislang eher selten beschriebene Méglichkeiten der Uber-
tragung von HEV sind die parenterale Transmission iiber
HEV-kontaminierte Blutprodukte (s.u.) sowie gemeinsam
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genutztes Spritzenbesteck bei i. v.-Drogengebrauchern, die
perinatale Mutter-Kind-Ubertragung (intrauterine Ubertra-
gung vor allem im 3. Trimenon) sowie der direkte Kontakt
mit einem HEV-Infizierten (von Mensch zu Mensch, eine
sexuelle Ubertragung des HEV ist jedoch z.B. sehr frag-
lich und nicht beschrieben) und, neben den beschriebenen
Fleischprodukten, Ubertragungen iiber den Genuss HEV-
kontaminierter Nahrungsmittel (Meeresfriichte).>+>°

Transmission in Entwicklungs- und Schwellenldndern in
Afrika und Asien

Das HEV wird in den Entwicklungs- und Schwellenlindern
in Afrika und Asien primér fikal-oral {iber kontaminiertes
Trinkwasser tibertragen.

HEV-Infektionen als Zoonose

Der Nachweis des zoonotischen Potenzials von HEV bei
Haus- und Wildschweinen (Schwarzwild) gab Veranlassung,
nach weiteren HEV-dhnlichen Viren in anderen Siugetieren
zu suchen. Mittels serologischer und molekularer Nachweis-
methoden konnte in einer langen Liste von Siugetieren, wie
z.B. verschiedenen Ratten-Spezies, Kaninchen, Fiichsen,
Hirschen (Rotwild), Elchen, Ziegen, Rinder, Frettchen, Ner-
zen sowie in Fledermiusen und sogar Kamelen Hepeviren
nachgewiesen werden.®%% Neben den Siuger (Mammalia)-
HEV-Typen sind Hepeviren bei Vogeln (aviane Hepeviren)
und Fischen (Pisci-Hepeviren) beschrieben.® Dies spricht
fiir eine Omniprisenz von Hepeviren in weiten Teilen des
Tierreichs, insbesondere unter Vertebraten.

Aktuell kontrovers diskutiert wird die Frage nach dem
zoonotischen Potenzial des Ratten-HEV. Vergleicht man
die Sequenzen zwischen dem Ratten-HEV und den bis-
lang vorgefundenen humanpathogenen HEV-Genotypen
1—4, so fillt zunichst eine geringe Sequenzhomologie auf,
welches gegen ein zoonotisches Potenzial des Ratten-HEV
spricht.®! Andererseits wurde serologisch mittels eines in-
direkten anti-HEV ELISA bei einigen wenigen Waldarbei-
tern in Brandenburg eine Reaktivitit mit Ratten-HEV-Anti-
gen nachgewiesen.? Infektionsstudien mit Ratten-HEV an
Rhesusaffen und Hausschweinen waren jedoch bislang er-
folglos.5364 Weiterfithrende Studien sind demzufolge not-
wendig, um die Fragestellung des zoonotischen Potenzials
von Ratten-HEV zu kldren.

Ubertragung von HEV durch Blutprodukte

Die Ubertragung von HEV durch Bluttransfusionen wur-
de in Deutschland, Saudi Arabien, Japan, Grof3britannien
und Frankreich beschrieben 3747546567 Eine kiirzlich ver-
Offentlichte Studie aus Grofbritannien, in der 225.000
Blutspenden auf HEV getestet wurden, zeigte, dass 0,035 %
HEV-virimisch waren.®® Aktuell (2014) wird keine generel-
le Testung aller Blutspenden auf HEV in Deutschland vom
Arbeitskreis Blut des Bundesministeriums fiir Gesundheit
(AK Blut) empfohlen, da eine Testung ,wegen der begrenz-
ten Erregervirulenz fiir immunkompetente Empfinger von
Blutkomponenten nicht fiir notwendig erachtet wird“.®®
Jedoch sieht der AK Blut Forschungsbedarf beziiglich der

Frage, inwieweit eine Einfithrung einer Testung auf HEV
mittels HEV-Genomnachweis (NAT) fiir Blutspenden das
Infektions- und damit auch das Erkrankungsrisiko bei Im-
munsupprimierten und Transplantationsempfingern ver-
mindern kénnte. Bei diesen Patientengruppen ist das Risiko
von schweren Komplikationen der Leberentziindung, wie
fulminante Hepatitiden, mit erhchter Mortalitit bei einer
HEV-Infektion méglicherweise grofser. Dies ist von Bedeu-
tung, da unter den potenziellen Blutprodukt-Empfingern
auch solche mit vorbestehenden Lebererkrankungen, Org-
antransplantierte (Immunsupprimierte mit dem Risiko der
Entwicklung einer chronischen Hepatitis E) und Schwan-
gere sein konnen."®® Einer Studie aus England zufolge
werden 75% der Blutprodukte an immunsupprimierte Pa-
tienten verabreicht.3® Weiterfiihrende Studien und wissen-
schaftliche Untersuchungen sind notwendig, um weitere
Erkenntnisse zum Gefahrenpotenzial einer HEV-Ubertra-
gung durch Blutprodukte zu gewinnen, um auch das Risiko
von extrahepatischen Manifestationen der HEV-Infektion
zu minimieren, die bei himatologischen, neurologischen
und autoimmunen Reaktionen, wie z.B. Guillain Barré
Syndrom, Kryoglobulindmie, akute Pankreatitis, Thrombo-
zytopenie und Plexusneuralgie, beschrieben sind.”®

Plasmaderivate wie Gerinnungsfaktoren oder Immunglo-
buline sind nach den vorliegenden virologischen und epi-
demiologischen Erkenntnissen fiir die Behandlung von Pa-
tienten HEV-sicher. Bei der Herstellung von Plasmaderivaten
werden Produktionsschritte verwendet, die auch nicht-um-
hillte Viren wie HEV effektiv inaktivieren oder entfernen.

Pathogenese des Hepatitis-E-Virus

Die Zielzelle des HEV sind primir Hepatozyten, in denen
HEV permissiv repliziert. In vitro Untersuchungen legen
jedoch nahe, dass auch andere, nicht-hepatische Zellen,
wie Lungen-Karzinomzellen und Kolon-Karzinomzellen
permissiv fiir HEV sein konnen. Dies spiegelt sich auch in
extrahepatischen Manifestationen einer HEV-Infektion wi-
der. In HEV-Infizierten gelang der Nachweis von HEV-RNA
in peripheren Blutzellen, und in HEV-Infektionsstudien in
Schweinen konnten HEV-Genome (virale RNA) im Diinn-
und Dickdarm sowie Lymphknoten nachgewiesen wer-
den.”"72 Die Anheftung an die Zielzelle und Mechanismen
der Internalisierung des HEV sind bis heute unbekannt,
da ein zelluldrer Rezeptor des HEV bisher nicht eindeutig
identifiziert werden konnte. Der Prozess des Abbaus des
Viruskapsids und die Freisetzung der viralen genomischen
(+)-RNA im Zytoplasma der infizierten Zelle ist des Weite-
ren auch noch unbekannt.

In der Zielzelle sind virale und zelluldre Faktoren, die bei
der Replikationskontrolle und Pathogenese des HEV eine
Rolle spielen, wenig erforscht. Kiirzlich veréffentlichte Ar-
beiten postulieren die Modulation zellulirer inflammato-
rischer Signalwege und pro-apoptotische Prozesse in der
infizierten Zelle.”>”> In diesen experimentellen Ansitzen
gibt es Hinweise, dass distinkte HEV-Proteine (OR1, ORF3)
verschiedener HEV-Genotypen und Varianten modulieren-
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den Einfluss auf die Interaktion mit zellulidren Prozessen
nehmen. Daraus folgernd kénnte sich die unterschiedliche
Pathogenitit und Virulenz der HEV-Genotypen erkliren.
Zum Beispiel wurde die Tendenz zur Entwicklung einer
fulminanten Hepatitis oder schweren Leberentziindungen
sowie hoheren Trans-aminase-Werten wihrend der akuten
HEV-Infektion insbesondere fiir die HEV-Genotypen 1 und
4 beschrieben.”877

Verlaufsformen einer Hepatitis E

Akute Hepatitis E
Die Hepatitis E hat eine Inkubationszeit von bis zu 60 Ta-
gen (15—-64 Tage; Median 40 Tage) und ist klinisch nicht
von der Hepatitis A zu unterscheiden, kann jedoch schwe-
rer im Verlauf sein, mit einer Letalitit von o,5 bis 4 %. Die
akute Hepatitis E variiert in ihrer klinischen Ausprigung
von subklinischen, asymptomatischen Verliufen bis in
seltenen Fillen (0,5%-4%) zu fulminanten Hepatitiden.
Symptomatische HEV-Infektionen sind fiir 5%-20% der
HEV-Exponierten, meist Jugendliche und junge Erwachse-
ne (14— 40 Jahre), beschrieben.”® Die akute HEV-Infektion
ist bei Immunkompetenten meist selbstlimitierend und
heilt i.d. R. folgenlos aus.'® Offen ist die Frage, warum bei
5%—20% der infizierten Personen Symptome einer He-
patitis auftreten, bei der Mehrzahl der Infizierten jedoch
nicht. Moglich erscheint, dass virale Faktoren, wie der Ge-
notyp und die Infektionsdosis, sowie Wirtfaktoren, wie Sta-
dium der Lebererkrankung, Schwangerschaft und distinkte
genetische Polymorphismen eine Rolle spielen konnen.”
Die meisten Todesfille als Folge einer HEV-Geno-
typ-3-Infektion resultieren aus akuten oder subakuten
Leberversagen bei Patienten mit vorbestehender Le-
bererkrankung 882 Auch fiir die HEV-Genotyp-1-In-
fektion besteht ein signifikant erhohtes Risiko eines
fulminanten Verlaufs der HEV-Infektion bei diesen Pati-
enten.'1882 Passend zu diesem Szenario konnten wir an
einem gut charakterisierten Kollektiv von 1.660 HBV-posi-
tiven Patienten zeigen, dass die Exposition gegeniiber der
HEV-Infektion bei solchen mit Leberzirrhose sowie hepa-
tozellulirem Karzinom im Vergleich zu asymptomatischen
HBV- und Kontrollpatienten deutlich héher ist. Dies konnte
durch den signifikant erhohten Nachweis von HEV (IgG und
IgM) belegt werden (Bock, Velavan; unversffentlichte Daten).

Chronische Hepatitis E
In den letzten Jahren wurden in Europa in zunehmendem
Mafse HEV-bedingte, schwere chronische Hepatitis-Fille be-
obachtet, die zu finaler Leberzirrhose fithren kénnen.216:83-87
Betroffen sind hierbei meist immunsupprimierte Patienten
nach Organ- oder Knochenmarktransplantation, wobei die
Ubertragungswege, wie iiber Bluttransfusion und trans-
plantiertes Gewebe, oftmals nicht eindeutig geklirt werden
konnten. Die chronische Hepatitis E ist bei etwa 1%—3 % der
Transplantierten vorzufinden 368890

Eine weitere Risikopopulation fiir die Entwicklung ei-
ner chronischen Hepatitis E sind HIV-Infizierte und selte-
ner Patienten mit himatologischen Erkrankungen, die mit

Chemotherapeutika behandelt werden.®’®” Die chronische
Hepatitis E ist bei HIV-Patienten in Europa bislang eher
selten (< 1%), moglicherweise aber unterreprisentiert.”!®
Anzumerken ist, dass insbesondere HIV-Patienten mit
niedrigen CD4-Werten priferenziell eine chronische HEV-
Infektion entwickeln konnen.3°

Angenommen werden kann, dass eine Chronifizie-
rung des HEV nach 3, spitestens nach 6 Monaten etabliert
wird."®89 Eine chronische HEV-Infektion ist bisher nur
fiir den HEV-Genotyp 3 und in einem Bericht bei HEV-Ge-
notyp 4 beschrieben.'® Welche Rolle zellulire und virale
Faktoren bei der Chronifizierung der Hepatitis E spielen, ist
weitgehend unklar. Sicher ist, dass die Immunantwort mit
entscheidend ist, wie dies bei immunsupprimierten Pati-
enten offensichtlich wird.”® Moglicherweise konnen virale
Faktoren, wie der einer Infektion zugrunde liegende HEV-
Genotyp oder distinkte HEV-Varianten, verantwortlich fur
eine Chronifizierung sein. Untermauert wird diese Hypo-
these dadurch, dass auler fur die HEV-Genotypen 3 und
4 bislang keine chronischen HEV-Genotyp-1- und -2-Fille
beschrieben sind. Inter- und intragenotypische Rekom-
binationen von HEV-Stringen, z.B. zwischen humanen
und Schweine-HEV-Stringen,?? scheinen ein nicht ganz
seltenes Ereignis zu sein und tragen zur genetischen Va-
riabilitit des HEV mit moglicherweise divergenter Patho-
genitit inklusive Chronifizierungspotenzial des HEV bei
(s. Tab. 3). Eine aktuelle Studie berichtet von einer G1634R-
Mutation in der HEV-Polymerase, die mit einer erhchten
Replikationskompetenz des HEV sowie einem minimier-
ten Ansprechen auf die antivirale Therapie mit Ribavirin
assoziiert war.'%" Diese HEV-Variante wurde in organtrans-
plantierten, chronisch HEV-infizierten Patienten vorgefun-
den und belegt die Hypothese, dass HEV-Varianten unter-
schiedliches Pathogenitits- und Chronifizierungspotenzial
haben kénnten. Zukiinftige Arbeiten miissen diese initia-
len Ergebnisse jedoch weiter bestitigen.

Hepatitis-E-Virus-Infektion wiihrend der Schwangerschaft

Von grofer gesundheitspolitischer Bedeutung, insbeson-
dere in HEV-endemischen Gebieten, ist die Infektion von
Schwangeren mit dem HEV. Entsprechende Studien bele-
gen, dass bei einer HEV-Infektion wihrend der Schwanger-
schaft ein erhohtes Risiko fiir Mutter und Kind hinsichtlich
Morbiditit und Mortalitit besteht,14282947,102104 pyjer7y,
gehoren besonders schwere Verldufe der Hepatitis E, ein

» Eine HEV-Infektion verlduft haufig als eine akute, asymptomatische
und selbstlimitierende Hepatitis.

» Fulminante Verldufe mit Leberversagen sind selten.

» Extrahepatische Manifestationen der HEV-Infektion sind beschrie-
ben.

» Chronische HEV-Infektionen kénnen bei immunsupprimierten Per-
sonen beobachtet werden.

» Bei der Chronifizierung spielen méglicherweise auch Virusvarianten
neben der Immunantwort eine Rolle.

» Die HEV-Genotyp-1(und 2)-Infektion kann wahrend der Schwanger-
schaft mit einem erhdhten Risiko fiir Mutter und Kind hinsichtlich
Morbiditit und Mortalitit einhergehen.

Tab. 3: Mégliche Verlaufsformen der HEV-Infektion



124 | Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 15

13. April 2015

hohes Risiko spontaner Aborte, Frithgeburten, geringes
Geburtsgewicht und perinatale Mortalitit des Fetus so-
wie Tod des Neugeborenen nach der Geburt.'9*1%7 Im
spiteren Verlauf einer Schwangerschaft, insbesondere im
dritten Trimenon, kann die HEV-Infektion zu einer Leta-
litdt bis zu 30 % fithren. Gehiuft finden sich hierbei In-
fektionen mit dem HEV-Genotyp 1, wobei die Bedeutung
anderer HEV-Genotypen, wie dem HEV-Genotyp 2, zu
tiberpriifen ist.'% In einer aktuellen Studie konnte die ex-
trahepatische Replikation von HEV in humanem Plazen-
tagewebe HEV-infizierter Schwangerer gezeigt werden.
Die HEV-Replikationshohe korrelierte dabei mit der Mor-
talititsrate von Mutter und Kind.'% Die HEV-Infektion ist
die hiufigste Ursache bei Schwangerschafts-assoziierten
Komplikationen in Entwicklungs- und Schwellenlindern,
wie z.B. Indien und Afrika.#’ Hinsichtlich potenzieller
zugrundeliegender Mechanismen fir den hiufig au-
Rergewohnlich schweren Verlauf der HEV-Infektion bei
Schwangeren wurde kiirzlich durch Studien berichtet. Zu
den Risikofaktoren zihlen Umweltfaktoren, eine unter-
schiedliche Pathogenitit verschiedener HEV-Genotypen
oder HEV-Varianten, mutmaflliche Ko-Infektionen oder
soziale Faktoren.*”199110 [ diesem Zusammenhang ist
von Interesse, dass es regional ausgeprigte Unterschie-
de fiir die Assoziation von Schwangerschaft und symp-
tomatischer HEV-Infektion gibt, die nicht allein durch
unterschiedliche Privalenzraten erklirt werden konnen.
Schlieflich sind direkte Effekte von Hormonen (vermehr-
te Progesteron-Rezeptor Expression) auf die HEV-Repli-
kation oder auf Immunzellen diskutiert worden, wobei
letztlich hierzu keine schliissigen experimentellen Daten
vorliegen.!"! Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie lisst die
Vermutung zu, dass die Virimie der HEV-Infektion bei
Schwangeren signifikant linger anhilt als bei der nicht-
schwangeren Kontrollgruppe.'2

Extrahepatische HEV-Infektionen

Neben der durch HEV ausgelosten klassischen Leberschi-
digung in Form einer Hepatitis gibt es zahlreiche andere,
extrahepatische Manifestationen, fiir die eine Assoziation
mit einer HEV-Infektion gezeigt werden konnte. So konn-
te in einer Studie aus 202 Patienten mit Guillain-Barré-
Syndrom (GBS) und 202 gesunden Kontrollen bestimmt
werden, dass 5% (n = 10) der GBS-Patienten anti-HEV-IgM-
positiv waren (3/10 zusitzlich HEV-RNA-positiv), wihrend
bei den gesunden Kontrollen nur einer (0,5%) anti-HEV-
IgM-positiv war (nicht virimisch) (p = 0,026)."® Beim
seltenen neurologischen Krankheitsbild der neuralgischen
Amyotrophie wurden sogar 1% (5/47) der Patienten positiv
auf anti-HEV-IgM (4 davon zusitzlich HEV-RNA-positiv) ge-
testet.!'* Es gelang auch, das HEV bei einzelnen immunsup-
primierten Infizierten mit diversen neurologischen Sympto-
men im Liquor nachzuweisen.®""® Dariiber hinaus wurde
eine mogliche Assoziation zwischen HEV-Infektionen und
immunologisch vermittelten Erkrankungen wie Kryoglobu-
linimie'"® und Glomerulonephritis'" in Einzelfillen be-
obachtet. Jilngst wurde auch ein Zusammenhang zwischen
Hepatitis E und hidmatologischen Erkrankungen wie Lym-

phopenie, Lymphozytose, Thrombopenie und Monoklonaler
Gammopathie Unklarer Signifikanz (MGUS) aufgezeigt.!®

Diagnostische Méglichkeiten einer HEV-Infektion

Die Hepatitis E kann klinisch nur schwer von anderen aku-
ten viralen Hepatitiden wie z. B. der Hepatitis A unterschie-
den werden. Laborchemisch zeigen sich u.a. erhohte Trans-
aminasen- (ALT und AST), Bilirubin-, alkalische Phospha-
tase- und Gamma-GT-Werte. Meist normalisieren sich die
Leberwerte bei der selbstlimitierenden Hepatitis E nach 2—4
Wochen wieder. Die sichere Diagnose einer HEV-Infektion
erfolgt durch die Kombination serologischer (ELISA, Im-
munoblot) und molekularer (RT-PCR) Testsysteme. Serolo-
gisch kénnen die vier humanpathogenen HEV-Genotypen
gleichermaflen nachgewiesen werden, da offensichtlich
nur ein HEV-Serotyp existiert.'® Virale RNA kann mittels
PCR-Techniken kurz vor den klinischen Symptomen in
der spiten Inkubationsphase bis in die frithe akute Phase
in Stuhl und Serum nachgewiesen werden. Der HEV-RNA-
Nachweis gelingt im Blut bis ca. 2—4 Wochen und im Stuhl
bis ca. 6—8 Wochen nach Beginn klinischer Symptome.3°

Ein derzeit noch nicht vollstindig geléstes Problem bei
der Diagnosestellung der HEV-Infektion sind die unter-
schiedlich spezifischen und sensitiven serologischen und
molekularen Testsysteme. So werden z.B. fiir den serolo-
gischen Nachweis von IgG-Antikérpern unterschiedliche
HEV-Antigene eingesetzt, Enzymimmunoassays werden
mit Seren von Patienten, die kiirzlich eine HEV durchge-
macht haben, validiert, und fiir den molekularen Nachweis
mittels PCR sind keine standardisierten Techniken einge-
fithrt. Fiir Letzteres steht allerdings seit Kurzem ein WHO-
Standard zur Validierung von HEV-PCR-Systemen zur
Verfiigung.'® Um die groRtmogliche Sensitivitit (bis zu
99 %) bei der Detektion von akuten HEV-Infektionen mit-
tels serologischer Testsysteme zu erreichen, wird derzeit
die Kombination von IgM- und IgG-Testsystemen empfoh-
len.*’ Derzeit gibt es keine fiir eine HEV-Infektion von der
US Food and Drug Administration (FDA) zugelassenen sero-
logischen und molekularen NAT (nucleic acid test).

Therapie der HEV-Infektion

Nach einer durchgemachten bzw. abgelaufenen HEV-In-
fektion scheint ein lebenslanger Schutz mit neutralisieren-
den Antikérpern gegen HEV zu bestehen,'2122 eine ste-
rilisierende Immunitit gegentiber HEV wird jedoch nicht
erreicht.1?3

Eine Behandlungsoption fiir die chronische aber auch aku-
te Hepatitis E steht bei Bedarf mit dem Nukleosid-Analo-
gon Ribavirin zur Verfiigung.

Behandlungsoptionen fiir chronisch-infizierte Patien-
ten umfassen momentan die Reduzierung der Immunsup-
pression, die Gabe von Interferon-alpha und die Ribavirin
Monotherapie.!16:86:88124125 Eip Teil der Patienten bleibt
jedoch trotz initialen Ansprechens auf die antivirale Thera-
pie HEV-RNA-positiv. Eine Ursache kann die Selektion von
Therapie-resistenten Mutationen im HEV-Genom sein, wie
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dies in einer aktuellen Publikation gezeigt wird.'"! Weitere
Ursachen sind bisher noch ungeklirt.

Privention einer HEV-Infektion

HEV-Infektionen kénnen durch entsprechende Hygien-
emaflnahmen (z.B. Hindewaschen/-desinfektion) und
— insbesondere in Entwicklungslindern mit endemischer
Verbreitung einer HEV-Infektion — durch verbesserte sani-
tire Einrichtungen und zur Verfiigungstellung von saube-
rem Trinkwasser vermieden werden (s. Tab. 4).

In Regionen, in denen zoonotische HEV-Typen (HEV-Ge-
notyp 3 und 4) anzutreffen sind, ist das vollstindige Garen
und Kochen (iiber 70° C fiir mind. 20 min)* von Fleisch-
produkten, insbesondere von Schweine- und Wildfleisch,
angeraten. Zudem miissen die Hygienevorschriften bei
der Schweinemast (diskutierte Kontaktinfektion) und im
Umgang mit Nahrungsmitteln (Nahrungsmittelsicherheit)
strikt eingehalten werden, um eine Ansteckung und Ver-
breitung von HEV zu minimieren.?® Es gibt derzeit keinen
fiir Deutschland zugelassenen Impfstoff.

» HEV-Infektionen kénnen durch entsprechende Hygienemafinahmen
und sauberes Trinkwasser vermieden werden.

» Ausreichend gegarte oder gekochte Fleischprodukte (Schwein, Wild)
verhindern bzw. minimieren die zoonotische Ubertragung des HEV
(HEV-Genotyp 3 und 4).

P Eine HEV-Vakzine gibt es derzeit in Deutschland nicht.

Tab. 4: Privention und Prophylaxe der HEV-Infektion

Zusammenfassung

Aus virologischer Sicht stellt sich das HEV als ein Patho-
gen dar, das bedingt durch seine Variabilitit Unterschiede
in Pathogenese und globaler Verbreitung zeigt. Dies stellt
die grundlagenwissenschaftliche (Charakterisierung von
Pathogenititsdeterminanten) und translationale Forschung
(Entwicklung von zuverldssigen Diagnostik-, Therapie- und
Prophylaxe-Optionen) vor eine neue Herausforderungen.

In den Fokus der Wissenschaft und Gesundheitspoli-
tik ist das HEV durch jiingste Berichte zur Chronifizierung
und den vermehrten Nachweis autochthoner Infektionen
in Industrielindern geraten. Entsprechend der Anzahl der
betroffenen Personen weltweit ist die HEV-Infektion mit
die hiufigste Infektionserkrankung der akuten Hepatitis in
endemischen Gebieten. Die zoonotische Transmission mit
sporadisch auftretenden Fillen ist in industrialisierten Lin-
dern wie Deutschland die Hauptiibertragungsquelle, mit
einer Praidominanz der HEV-Genotyp-3(und 4)-Infektion. In
diesem Zusammenhang ist von Interesse, die unterschied-
lichen Mechanismen der Transmission und Pathogenitit
der verschiedenen HEV-Genotypen zu erarbeiten (nicht-
zoonotische HEV-1- und HEV-2- versus zoonotische HEV-
3- und HEV-4-Genotypen). Zudem wird von HEV-Varianten
inklusive HEV-Rekombinanten berichtet, die bei der Patho-
genese des Virus eine Rolle spielen. Hier warten intensive
Forschungsarbeiten, die zur Klirung der Fragestellungen
der Relevanz von HEV-Varianten beitragen werden. Neben
der akuten Hepatitis E, die zu ca. 99% selbstlimitierend

und meist subklinisch verlduft, wird zunehmend von chro-
nisch verlaufenden Infektionen insbesondere bei immun-
supprimierten Personen berichtet, die ein hohes Risiko der
Entwicklung einer schweren Hepatitis E haben. Der genaue
Stellenwert der zahlreichen extrahepatischen Manifestatio-
nen, die in Zusammenhang mit einer Hepatitis E beobach-
tet wurden (vor allem neurologische, immunologische und
himatologische Phinomene), ist noch nicht abschlieRend
geklirt. Molekulare Mechanismen und Pathogenititsdeter-
minanten, die neben der Immunantwort zu einer Chronifi-
zierung beitragen konnen, miissen in zukiinftigen Untersu-
chungen weiter charakterisiert werden, um das Management
der chronischen Hepatitis E anzupassen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 12. Woche 2015 (Datenstand: 8.4.2015)
Darmkrankheiten
Campylobacter- EHEC-Erkrankung .
Enteritis (auRer HUS) Salmonellose Shigellose

2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014
Land 12. 1.-12. 1.-12. 12. 1.-12. 1.-12. 12. 1.-12. 1.-12. 12. 1.-12. 1.-12.
Baden-Wiirttemberg 74 1.127 1.118 0 13 23 18 164 200 0 8 9
Bayern 100 1.412 1.325 5 44 47 19 241 317 3 19 19
Berlin 51 655 461 0 13 20 10 67 159 0 9 8
Brandenburg 27 424 340 1 9 8 105 178 0 2 3
Bremen 8 98 69 0 1 0 10 1 0 0 3
Hamburg 18 328 381 0 3 5 38 50 0 6 7
Hessen 53 837 779 0 6 6 8 132 135 1 6 6
Mecklenburg-Vorpommern 19 251 259 2 9 13 5 66 91 0 0 2
Niedersachsen 70 895 931 3 41 34 25 212 255 0 3 2
Nordrhein-Westfalen 232 3.377 3.613 4 53 61 36 490 535 2 9 4
Rheinland-Pfalz 47 681 652 1 19 21 11 105 139 1 4 6
Saarland 23 224 202 0 1 1 3 24 22 0 0 0
Sachsen 92 932 825 1 30 43 24 206 325 1 6 4
Sachsen-Anhalt 18 250 298 1 13 11 10 98 200 0 0 0
Schleswig-Holstein 24 421 417 0 4 5 3 52 86 0 2 0
Thiiringen 29 340 328 2 8 10 6 96 252 0 0 1
Deutschland 885 12.264 11.999 20 267 310 191 2.106 2.956 8 74 74

Darmkrankheiten

Yersiniose E:\::ar\:‘ll(t:s;-"' Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose

2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014
Land 12. 1120 )1.-12. | 12, 1-12. | 1.-12. 12. 1-12. | 1.-120 | 120 (1120 1.-120 | 120 | 1.-120 | 1.-120
Baden-Wiirttemberg 1 19 25 327 3.010 3.113 63 478 671 5 75 115 2 3 12
Bayern 1 64 56 309 4.565 3.159 58 514 1.400 15 146 163 2 25 21
Berlin 0 14 22 85 1.244 1.516 44 412 546 5 71 93 1 27 25
Brandenburg 0 17 23 127 1.767 1.747 61 426 694 1 39 18 0 15
Bremen 0 0 1 23 223 339 8 24 67 0 5 6 0 0 2
Hamburg 1 16 13 45 796 823 34 214 284 2 24 23 0 7 10
Hessen 3 37 32 190 2.304 1.741 46 421 573 4 46 66 0 18 15
Mecklenburg-Vorpommern| 1 11 11 77 1.771 1.431 20 298 495 0 23 31 0 12 15
Niedersachsen 2 45 61 179 3.197 2.929 94 657 642 4 22 45 1 13 19
Nordrhein-Westfalen 5 93 86 783 9.763 5.989 164 1.206 | 2.101 10 94 163 2 31 47
Rheinland-Pfalz 2 23 44 195 2.755 1.616 34 224 313 5 27 29 3 6 9
Saarland 0 5 4 63 944 287 6 40 271 3 6 12 0 0 3
Sachsen 6 56 65 289 3.680 3.537 253 1.359 1.071 10 67 54 1 21 32
Sachsen-Anhalt 1 44 40 149 2.187 1.968 68 584 715 1 9 23 2 11 7
Schleswig-Holstein 0 13 19 56 1.022 1.218 22 143 234 0 10 17 0 4 4
Thiringen 0 42 52 121 1.994 1.705 87 576 590 0 30 40 0 8 7
Deutschland 23 499 554 | 3.020 | 41.237 | 33.127 |1.063 @ 7.580 |10.669 65 694 898 14 193 243

In der wochentlich veréffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auf-
treten meldepflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die die Referenzdefinition erfiillen, in
der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen und dem RKI bis zum angegebenen Datenstand ubermittelt wurden (s.
http://www.rki.de > Infektionsschutz > Infektionsschutzgesetz > Falldefinitionen sowie im Epidemiologischen Bulletin 6/2015), 2. Kumulativ-
werte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe (iber-
mittelter Falle aus den ausgewiesenen Meldewochen, jedoch ergénzt um nachtriglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland

Virushepatitis und weitere Krankheiten

12. Woche 2015 (Datenstand: 8.4.2015)

Hepatitis A Hepatitis B+ + Hepatitis C++ Em;’:;f:g’:;k::s'iv Tuberkulose

2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014
Land 12, (1120 (11200 120 (112011200 120 1-12. | 1.-120 | 12,0 | 1120 1120 120 ) 1120 | 112
Baden-Wiirttemberg 0 7 12 2 23 14 21 192 198 1 22 10 7 106 112
Bayern 1 32 20 4 44 27 18 219 265 2 17 10 1 178 149
Berlin 0 5 5 1 20 18 15 118 123 0 7 9 5 83 94
Brandenburg 1 3 5 1 5 3 2 19 15 0 6 1 2 29 21
Bremen 0 0 2 0 0 4 0 1 4 0 0 1 1 1 13
Hamburg 0 6 3 3 1 1 1 25 32 0 1 2 3 39 30
Hessen 1 16 12 5 29 20 4 121 131 0 2 6 13 121 101
Mecklenburg-Vorpommern| 0 1 4 0 2 1 0 10 11 0 2 1 0 9 11
Niedersachsen 1 16 11 0 12 12 4 45 49 1 10 9 10 90 92
Nordrhein-Westfalen 1 28 35 5 52 35 15 201 174 3 12 17 27 262 225
Rheinland-Pfalz 1 10 7 0 9 5 4 52 62 0 13 5 2 51 39
Saarland 0 1 2 0 0 3 2 7 27 0 0 1 0 7 19
Sachsen 0 4 2 7 5 7 48 83 1 1 1 2 35 30
Sachsen-Anhalt 1 17 10 1 4 5 1 14 14 0 2 1 7 34 30
Schleswig-Holstein 0 7 2 0 4 6 10 76 36 0 2 6 1 12 17
Thiiringen 2 5 1 8 1 0 19 40 0 3 2 1 17 15
Deutschland 9 158 143 25 230 170 105 | 1.168 | 1.264 8 100 82 92 | 1.086 999

Impfpriventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken

2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014
Land 12, 1120 (11200 120 1120 (11200 120 (112011200 120 ) 1120 | 1120 | 120 1120 | 112
Baden-Wiirttemberg 9 36 2 1 14 17 0 0 0 12 206 439 81 677 1.155
Bayern 7 79 40 4 28 46 0 5 5 36 621 808 | 145 1.115 1.064
Berlin 76 773 8 2 9 17 0 0 0 13 212 170 36 400 447
Brandenburg 5 73 2 0 5 3 0 0 1 4 176 149 19 165 214
Bremen 0 0 4 0 4 0 0 0 0 0 10 2 10 64 120
Hamburg 3 33 8 3 24 6 0 0 1 5 47 34 9 110 52
Hessen 0 15 4 0 7 17 0 0 0 8 160 180 26 306 378
Mecklenburg-Vorpommern 1 11 0 0 4 1 0 0 0 3 57 42 2 75 38
Niedersachsen 1 25 2 1 12 0 1 1 11 167 258 41 449 397
Nordrhein-Westfalen 3 38 0 3 77 102 0 1 1 26 417 524 | 106 1.120 1.474
Rheinland-Pfalz 1 1 1 1 12 14 0 1 0 10 94 164 14 174 170
Saarland 0 0 0 1 3 2 0 0 0 18 18 3 36 14
Sachsen 28 98 1 0 6 0 0 1 3 82 155 40 520 524
Sachsen-Anhalt 15 4 2 2 0 0 0 8 48 110 7 96 128
Schleswig-Holstein 18 2 0 12 4 0 0 0 5 41 38 18 124 108
Thiiringen 22 37 0 0 3 2 0 0 0 10 143 201 18 180 92
Deutschland 156 |1.252 78 18 216 251 0 8 10 158 |2.500 |3.292 |575 5.611 6.375

* Es werden ausschlielich laborbestitigte Fille von Norovirus-Erkrankungen in der Statistik ausgewiesen.
++ Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft wurden

(s. Epid. Bull. 46]05, S. 422).
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland
12. Woche 2015 (Datenstand: 8.4.2015)

2015 2015 2014 2014 e
Krankheit 12. Woche|1.-12. Woche|1.-12. Woche | 1.-52. Woche Robert Koch-Institut
- - — Nordufer 20, 13353 Berlin
Adenovirus-Konjunktivitis 6 49 344 1.141 .
Tel.: 030.18754—0
Brucellose 0 5 5 47 E-Mail: EpiBull@rki.de
Chikungunya-Fieber 3 52 5 162 Das Robert Koch-Institut ist ein
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 0 3 27 85 Bundesinstitut im Geschéftsbereich des
Dengue-Fieber 14 129 113 626 Bundesministeriums fiir Gesundheit.
FSME 0 9 6 265 Redaktion
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 0 9 9 85 - 1o el sl Skl 0 S 6 1)
Tel.: 030.18 7542324
Hantavirus-Erkrankung 5 123 44 571 E-Mail: Seedat)@rki.de
Hepatitis D 0 5 4 17 » Dr. med. Ulrich Marcus (Vertretung)
Hepatitis E 1 217 144 670 E-Mail: MarcusU@rki.de
» Redaktionsassistenz: Francesca Smolinski,
Influenza 4.953 67.608 5.006 7.506 Claudia Paape, Judith Petschelt (Vertretung)
Invasive Erkrankung durch . _ c
e 14 164 124 461 Tel.: 030.18754-2455, Fax: ~2459
Haemophilus influenzae E-Mail: SmolinskiF @rki.de
Legionellose 9 163 120 859 Vertrieb und Abonnentenservice
Leptospirose 1 17 11 160 E.M.D. GmbH
. European Magazine Distribution
Listeriose 8 120 122 608 Birkenstrafie 67, 10559 Berlin
Ornithose 0 1 5 9 Tel.: 030.330998 23, Fax: 030.330998 25
Paratyphus 1 3 5 26 E-Mail: EpiBull@emd-germany.de
Q-Fieber 4 37 39 262 Das Epidemiologische Bulletin
Trichinellose 0 5 1 1 gewihrleistet im Rahmen des infektionsepide-
. miologischen Netzwerks einen raschen Infor-
Tulardmie 0 3 21 . . .
mationsaustausch zwischen den verschiede-
Typhus abdominalis 2 10 8 58 nen Akteuren — den Arzten in Praxen, Kliniken,

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.

Zur aktuellen Situation bei ARE/Influenza fiir die 14. Kalenderwoche (KW) 2015

Die Aktivitidt der akuten Atemwegserkrankungen (ARE) ist bundesweit in der 14. Kalenderwo-
che (KW) 2015 im Vergleich zur Vorwoche deutlich gesunken. Die Werte des Praxisindex la-
gen insgesamt im Bereich der ARE-Hintergrund-Aktivitit und erreichten das fiir die Jahreszeit
tibliche Niveau. Ein Teil der akuten Atemwegserkrankungen wird noch durch Influenzaviren
verursacht.

Daten aus dem bevélkerungsbasierten Uberwachungsinstrument GrippeWeb

Die Rate der neu aufgetretenen, akuten Atemwegserkrankungen (ARE) stagnierte in den letz-
ten vier Wochen um einen Wert von knapp 7 %, in der 14. KW 2015 (30.03. bis 05.04.2015) lag
die ARE-Infektionsrate bei 6,7 %. Die Rate der grippedhnlichen Erkrankungen (ILI, definiert als
ARE mit Fieber) ist im selben Zeitraum von 2,5 % auf 1,3 % gesunken (Vorwoche: 1,5%). Wei-
tere Informationen und ausfiihrlichere Ergebnisse erhalten Sie unter: https://grippeweb.rki.de.

Internationale Situation

Ergebnisse der europiischen Influenzasurveillance

42 Lander sendeten fiir die 13. KW 2015 epidemiologische Daten an TESSy (The European
Surveillance System). Aus 13 Lindern wurde Uber eine mittlere und aus 29 Lindern iiber eine
niedrige Influenza-Aktivitit berichtet. In 30 europdischen Lindern wurde ein sinkender Trend
beobachtet. Weitere Informationen unter: http://www.flunewseurope.org/.

Quelle: Influenza-Wochenbericht der AG Influenza des RKI fiir die 14. Kalenderwoche 2015
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