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Fallbeschreibung

Ein 64-jahriger Patient kommt zu Ihnen in die Praxis.
Erleidet an metabolischem Syndrom mit Typ-2-Diabe-
tes, der mit oralen Antidiabetika behandelt wird. Aus
der Vorgeschichte ist ein Magenbypass-Eingriff 2008
bekannt. Die Konsultation findet statt aufgrund einer
Stérung der Leberwerte, die bei der jahrlichen Labor-
untersuchung zuféllig entdeckt wurde: Die Werte der
Aspartat-Aminotransferase (ASAT) und Alanin-Ami-
notransferase (ALAT) messen das Zehnfache der Norm
die alkalische Phosphatase das Zweifache der Norm
und der Gamma-GT-Wert das Finffache der Norm.
Zum Zeitpunkt der Konsultation ist der Patient asym-
ptomatisch. Er berichtet iiber einen grippedhnlichen
Zustand mit Asthenie und diffusen Myalgien zwei Wo-
chen vor der Blutabnahme, wobei die Symptome zwei
bis drei Tage anhalten hitten. Laut seinen Angaben
konsumiert er gelegentlich Alkohol. Der Patient hat
keine Medikamente eingenommen, die als Ursache in-
frage kommen, hat sich in jliingerer Vergangenheit
nicht in tropischen Regionen aufgehalten und hat
kein unvollstindig gegartes Fleisch konsumiert. Er ist
in der Rinderzucht tdtig und hatte keinen Kontakt mit
Schweinen.

Die klinische Untersuchung ist nicht aufschlussreich,
insbesondere sind kein Ikterus, kein Aszites und bei
der Palpation keine Hepatomegalie festzustellen. Das
Murphy-Zeichen ist negativ.

Tabelle 1: Hepatitis-Serologien des Patienten.

Serologische Tests zum Nachweis einer Virushepatitis

HBsAg Negativ
Anti-HBc gesamt Negativ
Anti-HAV IgM Negativ
Anti-HCV gesamt Negativ
Anti-HEV IgG Positiv
Anti-HEV IgM Positiv

HBsAg: Hepatitis-B-Surface-Antigen; Anti-HBc: Antikdrper gegen He-
patitis-B-Core-Antigen; HAV: Hepatitis-A-Virus; HCV: Hepatitis-C-Virus;
HEV: Hepatitis-E-Virus.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM  2021;21(1-2):22-25

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Die serologischen Untersuchungen auf das Zytomegalie-
virus (CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV) und HI-Virus
(HIV) verlaufen negativ, die Serologie-Tests hinsicht-
lich Virushepatitiden sind nur fiir das Hepatitis-E-
Virus (HEV) positiv (Tab. 1).

Die Abdomensonographie zeigt eine Hepatomegalie
ohne verdachtigte fokale Lasion und liefert keinen
Hinweis auf eine Steatose oder Fibrose der Leber.

Frage: Welche Zusatzuntersuchung schlagen Sie zur
Bestatigung der Diagnose einer akuten Hepatitis E vor?

a) Keine weitere Untersuchung ist notig.

b) Bestimmung von Ferritin und Transferrin-Sattigung.

c) PCR-Test auf HEV-RNA im Plasma/Serum.

d) Bestimmung der antinukledren Antikorper und der Antikor-
per gegen glatte Muskulatur.

Antwort:

Die richtige Antwort ist c.

Bei Verdacht auf akute Hepatitis bei einem Patienten,
der zwei Wochen zuvor grippeartige Symptome auf-
wies, sind weitere Untersuchungen unverzichtbar,
besonders wenn die serologischen Untersuchungen
auf eine akute HEV-Infektion hinweisen. In diesem
Zusammenhang ist ein Test auf Virus-RNS durch
Nukleinsdureamplifikation («polymerase chain reac-
tion» [PCR]) dringend zu empfehlen, um die Diagnose
der akuten Hepatitis E zu bestatigen.

Die Bestimmung von Ferritin und Transferrin-Satti-
gung ist niitzlich fiir die Diagnose einer Himochroma-
tose. Diese manifestiert sich klinisch durch Asthenie,
Gelenkschmerzen, Libidoverlust, Diabetes, Hyper-
pigmentierung der Haut und Leberschiden, die biswei-
len bis zu einer Leberzirrhose gehen konnen. Die Ent-
wicklung ist eher chronisch, die Leberwerte sind im
Allgemeinen nur wenig gestort. Darum ist diese Dia-
gnose bei dem Patienten, der eine schwere akute Hepa-
titis aufweist, unwahrscheinlich.

Die Autoimmunhepatitis ist eine chronische Ent-
ziindungskrankheit, die Frauen héufiger als Manner
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betrifft. Sie ist oftmals mit anderen Autoimmuner-
krankungen assoziiert. Das klinische Bild kann von
einer schweren Hepatitis bis zur chronischen Stérung
der Leberwerte reichen. Bei 50% der Betroffenen hat die
Erkrankung zum Diagnosezeitpunkt das Zirrhosesta-
dium erreicht. Die Diagnose beruht auf der Messung
antinukledrer Antikérper und von Antikérpern gegen
glatte Muskulatur in Verbindung mit einer Erhohung
der IgG-Gesamtkonzentration, nach Ausschluss ande-
rer Diagnosen, insbesondere jeglicher Virushepatitis.
In diesem Zusammenhang sind Untersuchungen zum
Nachweis von Autoimmunitdt angesichts des Bildes
einer schweren Hepatitis lediglich dann gerechtfertigt,
wenn der PCR-Test auf HEV-RNA negativ verlauft.

Diskussion

Hepatitis-E-Infektionen gelten derzeit als weltweit hdu-
figste Ursache von akuter Hepatitis und Ikterus, aller-
dings sind sie wohl weiterhin unterdiagnostiziert [1].

Das 1983 entdeckte HEV ist ein RNA-Virus aus der Fami-
lie der Hepeviridae. Derzeit sind vier Genotypen
bekannt, die den Menschen infizieren kénnen. Die Ge-
notypen 1 und 2 verursachen Epidemien in Entwick-
lungslindern und werden hauptsdchlich fikal-oral
ubertragen. In Industrieldindern wurden autochthone
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Falle beschrieben, die auf zoonotische Infektionen
durch den Genotyp 3 und seltener Genotyp 4 zuriick-
gehen, wobei die Ubertragung durch den Verzehr von
rohem oder unzureichend gegartem Fleisch erfolgt
(Schwein, Wild) [2, 3]. Die Seropravalenz wird bei Wild-
schweinen auf 12,5% und auf bis zu 58,1% bei Haus-
schweinen geschatzt [2].

In der Schweiz betrdgt die Seropriavalenz beim Men-
schen zwischen 4,2 und 21,8%, in Abhédngigkeit vom
serologischen Testverfahren und der untersuchten
Region. Die Zahl der diagnostizierten Félle steigt —zum
Teil wohl deshalb, weil die Krankheit besser erkannt
werden kann (Abb. 1) [1, 2].

Seit Anfang 2018 gehort Hepatitis E zu den laut Bundes-
amt fiir Gesundheit meldepflichtigen Infektions-
krankheiten. In 90% der Fille verlduft die Infektion
asymptomatisch und selbstlimitierend [4]. Zu den
Personen, bei denen schwere Symptome auftreten
konnen, ziahlen vor allem Méanner im Alter von tiber
50 Jahren. Bei vorbestehender Lebererkrankung und
besonders Zirrhose ist das virusbedingte Morbiditéts-
und Mortalitdtsrisiko erh6ht. Das klinische Bild ist
durch Symptome gekennzeichnet, die anfinglich oft-
mals wenig spezifisch sind (Fieber, Asthenie, Ubelkeit,
Appetitverlust). Wenn eine Zirrhose besteht, verur-
sacht das Virus hdufig eine schwerwiegende Dekom-
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Abbildung 1: Regionale Verteilung der Seroprévalenz von HEV-IgG bei Blutspenderinnen und -spendern in der Schweiz (adap-
tiert nach [7]: Niederhauser C, Widmer N, Hotz M, Tinguely C, Fontana S, Allemann G, et al. Current hepatitis E virus seropreva-
lence in Swiss blood donors and apparent decline from 1997 to 2016. Euro Surveill. 2018;23(35):1700616. https://doi.
org/10.2807/1560-7917.ES.2018.23.35.1700616. The original work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 Interna-
tional License, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). HEV: Hepatitis-E-Virus.
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pensation [5]. In Entwicklungsldndern treten Falle aku-
ter Hepatitis mit fulminantem Verlauf auf, die in
Verbindung mit dem Genotyp 1 stehen, vor allem
Schwangere und Sduglinge betreffen und von hoher
Mortalitdt geprégt sind [1, 3, 4]. Im Falle einer Infektion
mit Genotyp 3 werden auch extrahepatische —insbe-
sondere neurologische — Symptome beschrieben [1]. Bei
immunsupprimierten Personen kann sich die Erkran-
kung zu einer chronischen Hepatitis E entwickeln;
diese ist definiert als ldnger als sechs Monate anhal-
tende Persistenz von Virus-RNA im Blut oder Stuhl und
kann rasch zu einer Zirrhose fithren [2].

Die Diagnose von Hepatitis E beruht auf dem Nachweis
von IgM- und IgG-Antikérpern im Serum durch serolo-
gische HEV-Tests sowie auf dem Nachweis von Virus-
RNA im Plasma (Serum) oder Stuhl mittels PCR [2, 3].

Serologische Tests

IgM- und IgG-Antikorper gegen HEV treten bereits auf,
sobald sich erste Symptome manifestieren. IgM-Anti-
korper sind ab Beginn der Hepatitis nachzuweisen, der
Nachweis bleibt 3-12 Monate positiv (Abb. 2). Der IgG-
Antikorpernachweis ist kurze Zeit nach Auftreten der
IgM-Antikorper positiv und kann dies dies jahre- oder
gar lebenslang bleiben [2, 4]. IgM-Antikdrper gegen
HEV deuten im Allgemeinen auf eine vor Kurzem er-
folgte Infektion hin, wahrend IgG-Antikoérper von ei-
ner vergangenen Virusexposition zeugen, unabhingig
vom Genotyp (alle gehdren demselben Serotyp an)
[3,4].

Derzeit stehen zwar zahlreiche serologische Tests zur
Verfligung, Sensitivitdt und Spezifitdt sind allerdings
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Abbildung 2: Verlauf einer akuten Infektion mit dem Hepatitis-E-Virus (nach [2]: Béguelin
C, Fraga M, Wandeler G, Sahli R, Rauch A, Moradpour D. Hepatitis E. Swiss Med Forum.
2016;16(24):510-4. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung).

HEV: Hepatitis-E-Virus; ALAT: Alanin-Aminotransferase.
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je nach Test suboptimal und variabel. Die Ergebnisse
stimmen bei Vergleichsstudien oftmals nicht tiberein,
weshalb die serologische Diagnose von Hepatitis E we-
nig robust ist [1, 2, 4]. Die Sensitivitdt der Testkits zum
IgM-Nachweis variiert beispielsweise zwischen 24%
und 97,7%, die Spezifitdt zwischen 84% und 100% [4].
Eine aktuelle Studie, bei der sechs am Markt erhaltli-
che serologische Tests und drei PCR-Tests verglichen
wurden, ergab eine Ubereinstimmung von lediglich
53% bis 71% fiir IgM und von 76% bis 95% fiir IgG [6].
Diese Variabilitat der Ergebnisse ist vor allem auf die
Unterschiede zwischen den diagnostischen Antigenen,
die verwendet werden, zuriickzufiihren [6]: Auf rekom-
binanten Proteinen beruhende Tests weisen eine bes-
sere Sensitivitat aufals jene, die auf synthetischen Pep-
tiden basieren [4, 6]. Zu beachten ist zudem, dass die
Spezifitat der IgM-Tests durch eine mogliche Kreuz-
reaktivitat mit spezifischen IgM anderer Viren (etwa
EBV und CMV) sowie durch Konkurrenz mit IgG-Anti-
korpern beeintrachtigt wird [4, 6]. Des Weiteren ist die
Anwendung dieser Tests bei immunsupprimierten
Personen nur begrenzt sinnvoll: Die Ergebnisse miis-
sen mit Vorsicht interpretiert werden, da das Ergebnis
serologischer Tests in rund 50% der Falle negativ aus-
fallt [1, 2].

PCR

Die RNA des Virus tritt im Plasma und im Stuhl gegen
Ende der Inkubationszeit auf und persistiert wahrend
der klinischen Phase und eines Teils der Rekonvales-
zenzphase. Der HEV-Nachweis im Blut ist bis zu drei
Wochen nach Beginn der Symptome positiv, im Stuhl
dagegen ist die RNA langer nachweisbar (Abb. 2) [6].
Das PCR-Testverfahren weist eine sehr gute Analyse-
sensitivitat und -spezifitat auf [1, 4]. In epidemiologi-
scher Hinsicht ermdéglicht diese Methode die Bestim-
mung des Virusgenotyps und somit die Unterscheidung
eines autochthonen Virus von einem aus einem
Endemiegebiet importierten Virus, was zu Forschungs-
zwecken nitzlich ist [1, 2]. Mithilfe eines PCR-Tests kann
die Diagnose auch bei immunsupprimierten Personen,
fiir die die Sensitivitdt der serologischen Tests subopti-
mal ist, gestellt werden [3]. Im Falle einer extrahepati-
schen Manifestation, etwa einer neuralgischen Schul-
teramyotrophie (Parsonage-Turner-Syndrom), kann
das klinische Syndrom durch den Nachweis der Virus-
RNA der Hepatitis E zugeschrieben werden [, 3]. Bei
chronischer Hepatitis E sind quantitative PCR-Tests
unverzichtbar, um die Viruslast und somit das Anspre-
chen auf die Behandlung zu kontrollieren [3].
Ungeachtet dieser Vorteile wird der HEV-Nachweis
mittels PCR in klinischer Hinsicht durch die kurze Zir-
kulationszeit des Virus im Blut und im Stuhl limitiert.
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Der PCR-Test sollte darum moglichst bald nach Auftre-
ten der Symptome erfolgen, um eine optimale klini-
sche Sensitivitdt und Spezifitat aufzuweisen. Dajedoch
der Grossteil der akuten Hepatitiden nur wenig sym-
ptomatisch oder asymptomatisch verlauft, besteht das
Risiko, dass der PCR-Test zum Nachweis des Virus auf-
grund der verspdateten Probennahme ein negatives
Ergebnis aufweist [1, 2]. Darliber hinaus ist die PCR-
Methode aufwendiger (und moglicherweise weniger
leicht verfiigbar) als serologische Tests und zeichnet
sich durch einen hoheren Preis aus (180 CHF gegeniiber
73 CHF), was unter Umstdanden ein Hindernis ist, vor
allem im ambulanten Bereich.

Beidem zu Beginn des Artikels vorgestellten Patienten
war der im Plasma durchgefiihrte PCR-Test positiv, was
die Diagnose der akuten Hepatitis E bestatigte. Die Le-
berwerte normalisierten sich im Ubrigen drei Wochen
danach. In den meisten Féllen ist Hepatitis E rasch und
spontan selbstlimitierend. Bei Schwangeren ist im
Falle einer akuten HEV-Infektion eine engmaschige
Uberwachung der Leberwerte und -funktion unab-
dingbar (in Endemielédndern oder nach Riickkehr aus
Endemiegebieten). Auch Personen mit chronischer
Grunderkrankung der Leber und insbesondere einer
Zirrhose sind bei einer HEV-Infektion sehr genau zu
uberwachen, da das erhoéhte Risiko einer hepatischen
Dekompensation besteht und damit einhergehend ein

Hauptbotschaften

e Bei jeder Stoérung der Leberwerte ist eine Hepatitis E in Betracht zu

ziehen, besonders bei Personen mit vorbestehender Lebererkrankung

und immunsupprimierten Personen.

¢ Die quantitative PCR («polymerase chain reaction») ist die Untersuchung

der Wahl zur Bestatigung der Diagnose einer akuten oder chronischen

Hepatitis E und zur Uberwachung einer chronischen Hepatitis E.
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erhohtes Mortalitdtsrisiko. Bei immunsupprimierten
Personen (Organtransplantation, HIV, intensive Che-
motherapie) ist die Uberwachung der Virus-RNA mit-
tels quantitativer PCR (im Plasma oder Stuhl) nach der
Diagnose einer akuten Hepatitis wichtig, um die Ent-
wicklung zu einer chronischen Hepatitis E auszu-
schliessen. In der klinischen Praxis ist es angesichts
einer HEV-Infektion bei einer immunsupprimierten
Person geboten, die Immunsuppression — wenn mog-
lich — rasch zu reduzieren, damit das Virus eliminiert
und somit das Risiko einer chronischen Infektion, die
mit einer erh6hten Rate sekundarer Zirrhose einher-
geht, verringert werden kann.
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