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Hepatitis E 
Mehr als nur eine Reisekrankheit 
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Zusammenfassung 
Die Hepatitis E ist eine durch das Hepatitis E 
Virus (HEV) ausgelöste Infektionskrankheit. 
Nachdem diese Erkrankung lange Zeit als Rei-
se- und Tropenkrankheit ohne chronische Ver-
läufe eingeschätzt wurde, zeigt sich in den 
vergangenen Jahren eine wachsende Bedeu-
tung in Industrienationen. Auch in Deutsch-
land werden in zunehmender Zahl autochtho-
ne, d.h. dort erworbene und chronische Ver-
läufe beobachtet. Während die Hepatitis E in 
Entwicklungsländern hauptsächlich durch 
kontaminiertes Trinkwasser übertragen wird, 
wird der in westlichen Ländern vorherrschen-
de Genotyp 3 hauptsächlich zoonotisch über-
tragen. Besondere Bedeutung erhält die He-
patitis E im Rahmen einer Schwangerschaft 
oder bei einer vorbestehenden Lebererkran-
kung, da dann gehäuft Fälle von akutem Le-
berversagen beschrieben wurden. Bei trans-
plantierten Patienten unter Immunsuppressi-
on beschrieben mehrere europäischen Zen-
tren inklusive Deutschland chronische Verläu-
fe einer HEV-Infektion, mit zum Teil progressi-
vem Verlauf der Lebererkrankung. 

Korrespondenzadresse 
Prof. Dr. med. Heiner Wedemeyer 
Medizinische Hochschule Hannover 
Abteilung für Gastroenterologie, Hepatologie und  
Endokrinologie 
Carl-Neuberg-Str. 1 
30623 Hannover 

Keywords 
Hepatitis E, HEV, zoonosis 

Summary 
Hepatitis E is an infectious disease caused by 
the hepatitis E virus (HEV). While hepatitis E 
has been considered primarily as tropical or 
travel-associated acute self-limiting disease, 
HEV infections have received considerable at-
tention in Western countries in recent years. In 
Germany, autochthonous and even chronic 
HEV infections have been described. While 
hepatitis E is mostly spread by contaminated 
water in developing countries, HEV genotype 
3 is mainly transmitted as zoonosis in Europe. 
More severe courses of HEV infection can be 
observed in individuals with underlying liver 
disease or pregnant women sometimes lead-
ing to fulminant hepatic failure. In immuno-
suppressed recipients of solid organs chronic 
courses of HEV-infection have been described 
be several European centres which may lead 
to progressive liver disease in single cases. 
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Einleitung 
Infektionen mit dem Hepatitis E Virus 
(HEV) gewinnen in den vergangenen Jah-
ren zunehmend an Beachtung. Bis 2008 
waren nur akute Verläufe der HEV-Infekti-
on bekannt, doch durch neu beobachtete 
chronische Verläufe nach Organtransplan-

tationen kommt der Erkrankung eine 
wachsende Bedeutung zu (1, 2). Während 
die Hepatitis E in vielen tropischen Dritt-
weltländern endemisch ist, treten auch in 
Industrienationen, insbesondere in 
Deutschland, autochthone, d.h. dort er-
worbene Fälle auf (3). Der in Europa vor-
herrschende HEV-Genotyp 3 kommt nicht 

nur im Menschen, sondern auch in Tieren, 
wie Schweinen, Wild, Katzen und Ratten 
vor (4, 5). Eine Studie aus Deutschland un-
tersuchte kürzlich das Risiko für Trans-
plantierte eine HEV-Infektion durch eine 
zoonotische Übertragung zu erwerben und 
kam zu dem Schluss, dass Tierkontakte mit 
HEV-infizierten Tieren für Transplantierte 
eine mögliche Infektquelle darstellen (2). 

Die ursprüngliche Einschätzung dass 
Infektionen mit dem HEV bei schwangeren 
Frauen zu fulminanten Hepatitiden mit ei-
ner Letalität von bis zu 20% führt, relati-
viert sich durch aktuelle Forschungsergeb-
nisse etwas (6). 

Historisches – die 
 Entdeckung des Hepatitis E 
Virus 

In den 80er-Jahren des 20. Jahrhunderts kam 
es in Asien, dem mittleren Osten und Nord-
afrika zu Epidemien von fäkal-oral über-
tragbaren Hepatitiden deren Erreger bis da-
to unbekannt war, insbesondere wurde eine 
Hepatitis A Virusinfektion ausgeschlossen. 

1983 gelang es dem russischen Virolo-
gen Mikhail Balayan, sich selbst durch ora-
le Aufnahme einer Fäkalsuspension von 
Stuhlproben mit dieser neuen Form einer 
übertragbaren Hepatitis zu infizieren (7) 
und in seinem Stuhl ein neues Virus elek-
tronenmikroskopisch nachzuweisen. Das 
identifizierte Virus wurde 1991 als Hepati-
tis E Virus (HEV) benannt (8), nachdem es 
zuvor nur als “Enterically transmitted 
Non-A Non-B Hepatitis (ETNANB)” be-
zeichnet wurde. 

Genotypen des HEV 

Das HEV ist ein Einstrang-RNA-Virus (7,5 
kb), dessen Genom vier sogenannte „Open 
Reading Frames“, sich teilweise überlap-
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pende genomische Expressionsabschnitte, 
umfasst. Mittels PCR und Sequenzierun-
gen lassen sich vier humanpathogene Ge-
notypen unterscheiden, während der Ge-
notyp 5 bislang nur in Vögeln nachgewie-
sen werden konnte (5). 

Während der Genotyp I in vielen 
Schwellen- und Entwicklungsländern in 
Asien und Nordafrika endemisch ist und 
dort wiederholt zu Epidemien geführt hat, 
tritt der Genotyp II in Zentralamerika auf. 
Genotyp III ist für autochthone, d.h. dort 
erworbene Infektionen in Europa den USA 
und Regionen Asiens verantwortlich. Die-
ser Genotyp konnte neben dem Auftreten 
im Menschen auch in zahlreichen Reser-
voirtieren wie Schweine, Wild, Schellfisch, 
Ratten und Katzen nachgewiesen werden. 
Auch für Genotyp IV, der in China und Tai-
wan vorkommt wurde zoonotisches Poten-
zial beschrieben, er kommt neben dem 
Menschen auch im Schwein vor. 

Diagnostik der Hepatitis 
E-Virus-Infektion 

Zur Diagnostik einer HEV-Infektion gibt 
es verschiedene serologische Tests zum 
Nachweis von IgG- und IgM-Antikörpern 
sowie diverse PCR-Assays. 

Es konnte gezeigt werden, dass die 
PCR-Methodik bei der Diagnosestellung 
einer HEV-Infektion zumindest bei Im-
munsupprimierten der serologischen Di-
agnostik überlegen ist, da es z.B. bei Leber-
transplantierten länger als 4 Monate nach 
Infektion dauern kann, bis Antikörper ge-
gen HEV nachweisbar sind (2). Im Zwei-
felsfall empfiehlt es sich somit, bei Im-
munsupprimierten aber auch bei immun-
kompetenten Patienten mit mutmaßlich 
frischer Infektion der PCR-Diagnostik ge-
genüber der Serologie den Vorzug zu ge-
ben, auch wenn die PCR-Diagnostik nur 

in wenigen diagnostischen Laboren stan-
dardmäßig etabliert ist. 

Klinik der HEV-Infektion 

Da in Deutschland eine anti-HEV Seroprä-
valenz von zirka 2% in der Allgemeinbevöl-
kerung besteht (2, 9, 10), jedoch nur etwa 
100 Fälle einer akuter Hepatitis E pro Jahr 
gemeldet werden (3, 11), ist von einer gro-
ßen Dunkelziffer an nicht diagnostizierten, 
subklinischen HEV-Infektionen auszuge-
hen. Meist scheint die HEV-Infektion so-
mit asymptomatisch zu Verlaufen (�Abb. 
1). Eine Studie aus Ägypten untersuchte 
919 anti-HEV-IgG-seronegative Einwoh-
ner einer ländlichen Gegend im Verlauf auf 
das Auftreten von IgG-Antikörpern (12). 
Nach 11 Monaten war es bei 34 (3,7%) zu 
einer Serokonversion gekommen. Bei kei-
nem dieser 34 waren jedoch im Intervall 

Abb. 1  
Mögliche Verläufe ei-
ner HEV E-Infektion 
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Anzeichen für eine Hepatitis aufgefallen. 
Diese Studie verdeutlicht das hohe Ausmaß 
asymptomatisch verlaufender HEV-Infek-
tionen. 

Verläuft die Infektion jedoch sympto-
matisch zeigt sich meist innerhalb von 4 
Wochen ein selbstlimitierender Verlauf (8), 
nur bei Immunsupprimierten sind chroni-
sche Verläufe bekannt (2). Bei Patienten 
mit vorbestehender Lebererkrankung und 
bei Schwangeren wurden schwere Verläufe 
einer Hepatitis E bis zum Leberversagen 
beschrieben (13). 

Oft bestehen bei akuter Hepatitis E ini-
tial nur unspezifische grippale Symptome, 
Erbrechen oder Diarrhöen. In der Folge 
kommt es dann zu Hepatitis-spezifischeren 
Beschwerden wie Ikterus, zunehmender 
Entfärbung des Stuhls und Dunkelfärbung 
des Urins. Damit einhergehend zeigen sich 
laborchemisch in der Regel erhöhte Werte 
für Bilirubin, Transaminasen und Gamma-
GT, mit zumeist hepatischem Muster, d.h. 
führender GPT. Diese Laborparameter 
normalisieren sich in der Regel innerhalb 
von sechs Wochen. 

Epidemiologie der 
 Hepatitis E – nicht nur  
eine Reisekrankheit! 

In tropischen Ländern der dritten Welt mit 
zumeist reduzierten Hygienebedingungen, 
ist es wiederholt zu HEV-Epidemien ge-
kommen. Oftmals kam es in Folge von 
Überschwemmungen, Hitzewellen oder 
anderen Naturkatastrophen oder in 
Flüchtlingslagern zu Ausbrüchen. 

In den vergangenen Jahren wurde aber 
auch eine zunehmende Zahl an autochtho-
nen, d.h. dort erworbenen, Infektionen in 
Industrienationen berichtet. Dies kann 
entweder auf eine verbesserte Diagnostik 
oder eine gehäufte Inzidenz zurückgeführt 
werden (3, 14). Aktuelle epidemiologische 
Daten aus Dänemark (15) und Deutsch-
land (16) deuten jedoch an, dass die beob-
achtete Steigerung der Inzidenz nicht mit 
einer Steigerung der Seroprävalenz einher-
geht, sondern diese Infektion lediglich häu-
figer diagnostiziert wird. 

PCR-Untersuchungen aus Klärwasser 
der Kanalisation in Europa und den Ver-

einigten Staaten zeigten, dass das Virus in 
nennenswerter Häufigkeit in Exkrementen 
in Industrienationen vorhanden ist (17). 

HEV-Infektionswege 

In tropischen Entwicklungsländern stellt 
die Einhaltung grundsätzlicher Hygiene-
maßnahmen den wichtigsten Weg zur Ver-
meidung einer Infektion dar, da kontami-
niertes Trinkwasser hier die hauptsächliche 
Infektquelle ausmacht. 

In Industrienationen, wo bessere Hygie-
nebedingungen herrschen, wurden Fälle be-
schrieben, in denen es durch Tierkontakte 
(5) oder Bluttransfusionen (18) zu HEV-In-
fektionen gekommen ist (�Tab. 1). Wäh-
rend die Bedeutung der zoonotischen Über-
tragung in Industrienationen immer mehr 
Aufmerksamkeit erhält (5), gibt es nur weni-
ge Publikationen über das Risiko durch kon-
taminierte Blutprodukte (18, 19). 

Hepatitis E – zoonotische 
Übertragung 
Es wurden zahlreiche Fälle von zoonotisch 
übertragenen HEV-Infektionen bei Men-
schen mit vorangegangenen Tierkontakten 
beschrieben, doch es ist noch unklar, inwie-

weit eine direkte zoonotische Übertragung 
des HEV durch Tierkontakte und inwieweit 
Tiere als Reservoir eine Rolle spielen (5, 20) 
. Eine veterinärmedizinische Studie aus 
Deutschland erbrachte kürzlich, dass 50% 
aller 1072 getesteten Schweine serologisch 
positiv für HEV-Antikörper waren (21). 

Verglichen mit der Normalbevölkerung 
zeigte sich eine erhöhte Prävalenz von anti-
HEV-Antikörpern bei Bauern in Däne-
mark (15) und in Moldawien (22) und Ve-
terinären mit Schweinekontakt in den USA 
(23). Dies verdeutlicht das Risiko beruflich 
exponierter Personen. 

Doch nicht nur der direkte Tierkontakt, 
auch der Verzehr tierischer Nahrungsmit-
tel, insbesondere Schweine-, Rentier- oder 
Wildschweinfleisch (3, 24) stellt eine mög-
liche Infektquelle für den Menschen dar. 
Doch nicht alle in der Tierwelt vorkom-
menden HEV-Stämme sind humanpatho-
gen, vice versa (5). Für Genotyp 3 und 4 
scheinen zoonotische Infektkettten eine 
große Bedeutung zu haben, während für 
Genotyp 1 und 2 keine nennenswerte zoo-
notische Übertragung beschrieben wurde 
(20). Bei den Lebensmittelübertragenen 
Fällen ist zu bedenken, dass Kochen über 
60°C Hepatitis E Viren zumeist inaktiviert 
(24), sodass die Hauptgefahr für eine „foot-
borne“ Übertragung des HEV unzurei-
chend gekochtes Fleisch darstellt. 

Tab. 1 HEV-Infektionsquellen und -Übertragungswege

Zoonotisch 
Kontakt mit bzw. Verzehr von 

Wildtieren, z.B. Wildschweine, Hirsche, Rehe 
(Reservoir-Tiere z. B. in Deutschland oder Japan) 

Schalentiere, z.B. Muscheln, Austern 
(z.B. im Mittelmeerraum) 

Schellfisch 

Bauernhof: Schweine, Hühner und Schafe 
(über 66°C gekochtes Fleisch scheint harmlos zu sein) 

Selten: Katzen, Hunde 

Ratten 

Nicht-Zoonotisch Kanalisation 
(besondere Gefahr für Klärarbeiter) 

Kontaminiertes Trinkwasser 
(Gefahr in Drittweltländern) 

Bluttransfusionen 
(Einzelfälle beschrieben, genaues Ausmaß noch unklar) 

Theoretisch ?Organtransplantationen? 
(bisher kein nachgewiesener Fall aber prinzipiell möglich)
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Therapie und Impfung 

Bislang gibt es keine etablierte spezifische 
medikamentöse Therapie einer Hepatitis 
E. Bei medikamentös Immunsupprimier-
ten mit chronischer HEV-Infektion bietet 
es sich an, die Immunsuppression so weit 
möglich zu reduzieren, um dem Immun-
system eine Clearance des Virus zu ermög-
lichen. Aktuell sind weder Hyperimm-
unglobuline zur Postexpositionsprophyla-
xe, noch eine Impfung zugelassen. Es befin-
det sich jedoch ein Impfstoff in der Ent-
wicklung, für den eine Phase-II-Studie er-
folgreich abgeschlossen wurde (25). 

Spezielle Patientengruppen 

Hepatitis E während  
der  Schwangerschaft 

In der Vergangenheit wurden bei einer 
HEV-Infektion während der Schwanger-
schaft besonders schwere Verläufe der He-
patitis beschrieben (26). Zudem wurde ver-
mutet, dass eine HEV-Infektion im späte-
ren Verlauf einer Schwangerschaft, ins-
besondere im dritten Trimenom, zu einer 
Letalität in bis zu 20% der Fälle führt. Aktu-
elle Daten aus Indien zeigen, dass schwan-
gere Patientinnen mit akutem Leberver-
sagen zwar eine erhöhte HEV-Infektions-
rate aufweisen, die Mortalität allerdings 
verglichen mit akutem Leberversagen an-
derer Genese nicht signifikant höher ist (6). 

Hepatitis E bei Immunsupprimier-
ten – chronische Verläufe möglich 

Nachdem in der Vergangenheit vereinzelt 
schwere Hepatitis E-Verläufe bei Organ-
transplantierten beschrieben worden wa-
ren (27), wurden im Februar 2008 erstmals 
in Frankreich acht Fälle einer chronischen 
Hepatitis E bei Organtransplantierten be-
schrieben (1). Danach wurden auch aus 

den Niederlanden, erneut aus Frankreich 
und in Deutschland wiederholt Fälle von 
chronischer Hepatitis E bei Leber-, Nieren- 
und Pankreastransplantierten beschrieben 
(2, 28–30). 

Außerdem konnte das anthropozoo-
notische Potenzial eines nachgewiesenen 
HEV-Stammes aufgezeigt werden, da es ge-
lang mit Serum eines lebertransplantierten 
Patienten mit chronischer HEV-Infektion 
Schweine zu infizieren (2). 

Neben der generellen Empfehlung bei 
HEV-infizierten Organtransplantierten die 
Immunsuppression soweit vertretbar zu 
reduzieren, um dem Immunsystem eine 
Clearance des Virus zu ermöglichen wurde 
auch der Versuch unternommen, eine 
chronische Hepatitis E-Infektion bei 
Transplantierten mit Interferon zu behan-
deln (31). Bei 2 von 3 behandelten Patien-
ten zeigte sich ein Erfolg der Therapie, wäh-
rend der 3. Patient im Verlauf eine wieder 
aufkeimende Virusaktivität, einen soge-
nannten „relapse“ hatte. Weitere Studien 
sind erforderlich, um das Potenzial einer 
Interferontherapie in dieser speziellen Si-
tuation genau zu evaluieren. 

Es wurden nicht nur chronische Verläu-
fe bei Neuinfektionen beobachtet, sondern 
auch Reaktivierungen nach scheinbarer 
Ausheilung könnten möglich sein. Der Fall 
eines Stammzelltransplantierten, der 14 
Wochen nach der Transplantation eine Re-
aktivierung seiner vorangegangenen HEV-
Infektion erlebte (32), ist bislang noch ein 
Einzelfall. Es bleibt abzuwarten, ob dieses 
Phänomen öfter auftritt. 

Während bei Organtransplantierten 
chronische Verläufe von Hepatitis E vor-
kommen und Reaktivierungen potenziell 
möglich sind, ist die Situation bei Gruppen 
anderer Immunsupprimierter noch unklar. 
Eine kürzlich in Deutschland an 123 HIV-
Infizierten durchgeführte Studie fand kei-
nen Hinweis für eine chronische Hepatitis 
E bei diesem Patientenkollektiv (9). Eine 
Kasuistik aus England schilderte jedoch ei-
nen über mehr als 18 Monate andauernden 
Verlauf einer HEV-Infektion bei einem 
HIV-Infizierten (33). Die genaue Abklä-
rung der Relevanz chronischer Verlaufsfor-
men der Hepatitis E bei Patienten mit HIV-
Infektionen muss in größeren Studien 
noch geklärt werden. 
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Fazit für die Praxis 
Nicht nur im Ausland sondern auch in 
Deutschland sollte die Hepatitis E differenzi-
aldiagnostisch zur Abklärung einer Hepatitis 
unklarer Genese gehören, insbesondere bei 
Risikogruppen wie Immunsupprimierten, 
Schwangeren und Patienten mit zugrunde 
liegender Lebergrunderkrankung. 

Obwohl die Bestimmung der HEV-RNA 
nicht zum Standard bei der Abklärung einer 
Hepatitis nach Organtransplantation gehör-
te, verdeutlicht die aktuelle Entwicklung, 
dass die PCR-Testung auf HEV-RNA in dieser 
speziellen Situation unbedingt erforderlich 
ist (2). Bei Immunkompetenten liefert in der 
Regel die HEV-Serologie aussagekräftige Er-
gebnisse und die PCR-Testung ist nur in Ein-
zelfällen, bei mutmaßlich frischer Infektion, 
erforderlich. 

Für HIV-Infizierte in Deutschland scheint 
eine chronische Hepatitis E zwar nicht häufig 
zu sein (16), doch in Einzelfällen kann es zu 
chronischen Verläufen kommen (33). Auch 
wenn prinzipiell möglich ist, dass diese auf 
antivirale Therapie mit Interferon anspre-
chen, so ist der genaue Nutzen einer solchen 
Therapie noch nicht abschließend geklärt 
(31). 

Grundsätzlich zeigen die aktuellen Ent-
wicklungen bezüglich der Hepatitis E, dass 
dieser Erkrankung in Deutschland eine grö-
ßere Bedeutung zukommt, als noch vor we-
nigen Jahren vermutet und in der Differenzi-
aldiagnostik unklar erhöhter Transaminasen 
berücksichtigt werden sollte.


