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Hepatitis E-Virus — lebensmittel-
hygienisch relevant in Deutschland?

Anja Carl, Kristina Naumann, Gesine Schulze

>>> Hepatitis E ist eine durch die Infek-
tion mit dem Hepatitis E-Virus (HEV) her-
vorgerufene Lebererkrankung. Sie heilt
zumeist folgenlos aus und weist eine
relativ niedrige Letalitat auf. Abhangig
von Genotyp des Virus und Immunsta-
tus des Patienten kdnnen jedoch auch
schwerwiegende und chronische Krank-
heitsverlaufe auftreten.

Bislang galt eine Hepatitis E-Erkrankung in
industrialisierten Landern als Reiseerkran-
kung nach Auslandsaufenthalten in Asien,
Afrika, Mittel- oder Lateinamerika, wo das
HEV endemisch vorkommt. In den letzten
Jahren traten in Deutschland jedoch ver-
mehrt autochthone Félle ohne Reisehinter-
grund auf. Da das Hepatitis E Virus bei
Tieren nachgewiesen wurde und insbe-
sondere Haus- und Wildschweine eine hohe
Durchseuchung mit dem Virus aufweisen,
wird eine Zoonose bei der Ubertragung als
mdglich erachtet. Zudem sind Fall-
Kontroll-Studien beschrieben, die eine
HEV-Infektion mit dem Verzehr von rohem
oder nicht ausreichend erhitztem Schweine-
bzw. Wildschweinfleisch assoziieren.

Am Bayerischen Landesamt fir Ge-
sundheit und Lebensmittelsicherheit in Er-
langen wurden Leberproben von Schlacht-
schweinen sowie Leberwirste aus dem
bayerischen Einzelhandel auf das Vorkom-
men von HEV-RNA untersucht. Ein positi-
ver Nachweis erfolgte dabei sowohl in
rohen Schweinelebern als auch in den ge-
testeten Leberwirsten. Der Verzehr von
nicht ausreichend erhitzten Fleischerzeug-
nissen konnte somit bei der Ubertragung
des Virus in Deutschland und damit auch
flr den vorbeugenden Verbraucherschutz
zukiinftig eine Rolle spielen. Um jedoch tat-
sdchlich an einer Hepatitis E zu erkranken,
sind neben der Infektion mit dem Virus
noch zusatzliche Faktoren von Bedeutung,
die noch nicht abschliefend geklart sind. So
tritt eine Erkrankung nur bei einem sehr ge-
ringen Anteil an Personen auf, die sich mit
dem Virus infiziert und eine Immunantwort
ausgebildet haben.

Das Hepatitis E-Virus

Bei dem Hepatitis E-Virus handelt es sich
um ein nicht-umhilltes, ikosaedrisches
RNA-Virus mit einem Durchmesser von
etwa 28 bis 34 Nanometer. Taxonomisch

wird das Virus der Familie der Hepeviridae
zugeordnet.

Aufgrund phylogenetischer Analysen
kdnnen die fir den Menschen relevanten
HEV-Isolate in einzelne Genotypen und
weiter in verschiedene Subtypen unterglie-
dert werden. Ein allgemein anerkanntes
Klassifizierungsschema beinhaltet die Ein-
teilung der Viren in vier Genotypen sowie
24 Subtypen (Lu et al., 2006), wobei die
einzelnen Genotypen eine weltweit unter-
schiedliche Verbreitung aufweisen: Geno-
typ 1 ist endemisch in Landern Asiens und
Afrikas sowie in einigen Landern Latein-
amerikas. Genotyp 2 beinhaltet aus Mexiko
und Afrika stammende Virusisolate. Geno-
typ 3 und 4 sind fur einzeln auftretende He-
patitis E-Félle in industrialisierten Landern
Europas, Amerikas und Asiens (v. a. Japan)
verantwortlich. In Deutschland spielt ins-
besondere Genotyp 3 eine Rolle. Im Gegen-
satz zur genetischen Variabilitat ist fur das
Hepatitis E Virus immunologisch nur ein
Serotyp bekannt.

Virusisolate des Genotyp 1 und 2 sind
spezifisch fiir den Menschen. Genotyp 3 und
4 beinhalten Isolate, die sowohl aus Patien-
tenmaterial als auch aus verschiedenen
Tieren (vor allem aus Hausschweinen, Wild-
schweinen und Rotwild) isoliert wurden (Lu
et al., 2006; Schielke et al., 2009; Wenzel et
al., 2011). Die vom Tier stammenden Viren
der Genotypen 3 und 4 zeigen hierbei in
Einzelfallen eine groRe Ahnlichkeit mit hu-
manen HEV-Isolaten (Wenzel et al., 2011).
Fur die sporadisch in Industrienationen wie
auch in Deutschland auftretenden Infektio-
nen wird daher eine Ubertragung vom Tier
auf den Menschen und somit eine Zoonose
als wahrscheinlich angesehen.

Erkrankung

Eine durch das Hepatitis E-Virus hervorge-
rufene akute Hepatitis E-Erkrankung mani-
festiert sich 2 bis 8 Wochen nach der Infek-
tion in klinisch ahnlicher Auspragung wie
eine Hepatitis A-Infektion. Sie geht mit den
typischen Symptomen einer infektidsen
Leberentziindung wie Gelbsucht (Ikterus),
Oberbauchschmerzen und Fieber einher,
wobei nicht selten auch Verlaufsformen
ohne Gelbsucht beobachtet werden. Ub-
licherweise heilt eine Hepatitis E-Erkran-
kung nach einigen Wochen folgenlos aus.
Dennoch kdnnen zu einem geringen Anteil
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auch schwerwiegende und chronische Ver-
laufe auftreten. Die Letalitatsrate bei einer
Hepatitis E betrégt 0,5 bis 4 % und liegt
damit etwas hoher als bei einer Hepatitis A-
Erkrankung (Kamar et al., 2012).

Neuere Untersuchungen deuten darauf
hin, dass bei einer Infektion sowohl der
Genotyp des Virus als auch die Menge an
Viren und der Immunstatus des Infizierten
die Auspragung der Erkrankung maRgeb-
lich beeinflussen. So sind schwere Verlaufs-
formen vermehrt nach einer Infektion mit
HEYV des Genotyp 1 und 2 beschrieben. Ein
erhéhter Alkoholkonsum sowie weitere
Grunderkrankungen des Patienten fiihren
zusatzlich zu einer schlechteren Prognose.

Von Untersuchungen aus Endemiege-
bieten sind fulminante Erkrankungsver-
laufe mit einem Virusbefall des Gehirns und
einer schwerwiegenden, bis zum Leber-
versagen fiihrenden Leberentziindung vor
allem bei schwangeren Frauen beschrieben.
Die Todesrate bei einer Infektion wahrend
der Schwangerschaft ist hier mit bis zu 20 %
angegeben (Previsani und Lavanchy, 2001).
Die schweren Verlaufsformen bei Schwan-
geren werden dabei insbesondere mit HEV
des Genotyp 1 und 2 assoziiert. Fur die in
Europa zirkulierenden Viren des Genotyp 3
und 4 sind schwerer verlaufende Infektio-
nen bei Schwangeren im Vergleich zu ande-
ren Personen bislang nicht beschrieben.

Eine Hepatitis E-Infektion in industria-
lisierten Landern galt lange als Reise-
erkrankung nach Aufenthalten in Asien,
Afrika, Latein- und Mittelamerika. In die-
sen Gebieten ist die Hepatitis E endemisch
und stellt die haufigste durch ein Virus ver-
ursachte Lebererkrankung beim Menschen
dar. Die Weltgesundheitsorganisation
schétzt die Anzahl an Neuinfektionen auf
jahrlich mehr als 20 Millionen mit bis zu 3,3
Millionen akuten Erkrankungsfallen und
56.600 Todesfallen (WHO; http://www.who.
int/mediacentre/factsheets/fs280/en/). Die
Erkrankungen in Endemiegebieten treten
dabei oft in Form von groRen Ausbriichen
auf, die vor allem auf verunreinigtes Trink-
wasser und schlechte hygienische Bedin-
gungen zuriickzufihren sind.

In Deutschland kommen Hepatitis E-
Erkrankungen nur sporadisch und relativ
selten vor. Fur das Jahr 2013 wurden
bundesweit 458 Hepatitis E-Falle verzeich-
net (Quelle: Robert-Koch-Institut: Surv-
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Stat, http://wwwa3.rki.de/ SurvStat, Daten-
stand: 25.07.2014; Abb. 1). Eine Immunant-
wort auf das Virus haben jedoch tber 10 %
der Bevdlkerung ausgebildet (Krumbholz
et al., 2012; Faber et al., 2012; Dremsek et
al., 2012). Dies zeigt zum einen, dass das
Hepatitis E Virus auch in Deutschland sehr
weit verbreitet ist. Zum anderen deutet es
darauf hin, dass der weitaus grofite Anteil
an Infektionen ohne Auspridgung von
Symptomen und somit unerkannt verlauft.

Wenngleich die Anzahl der durch das
Robert-Koch-Institut erfassten akuten
Hepatitis E-Erkrankungen in Deutschland
insgesamt relativ gering ist, steigt dennoch
deren Anzahl bestandig an. Von Beginn der
Meldepflicht im Jahr 2001 bis zum jetzigen
Zeitpunkt hat sich die Zahl der Falle an-
nahernd verzehnfacht (Abb. 1). Die Ursa-
che fur die stete Zunahme an gemeldeten
Erkrankungen ist bislang nicht bekannt. Al-
lein durch eine vermehrte Diagnosestellung
und Verbesserung der Analytik in den letz-
ten Jahren lasst sich diese Entwicklung
nicht erklaren. Denn ein Anstieg wurde vor
allem auch bei den in Deutschland erwor-
benen, sogenannten autochthonen Erkran-
kungsféllen, bei denen kein Zusammenhang
mit einer Reise in ein Endemiegebiet be-
steht, beobachtet. Inzwischen sind mehr als
die Halfte der insgesamt gemeldeten Er-
krankungen durch eine in Deutschland er-
worbene Infektion bedingt (Abb. 2). Diese
Hepatitis E-Infektionen sind hauptséchlich
mit Genotyp 3 assoziiert (Wenzel et al,,
2011). Die Hepatitis E gewinnt daher zu-
nehmend auch in Deutschland an Bedeu-
tung.

Hepatitis E — Ein lebensmittel-
hygienisches Problem?

Als Quelle fur das Hepatitis E-Virus in in-
dustrialisierten Landern mit einem hohen
Hygienestandard werden vor allem Haus-
schweine und Wildschweine vermutet, die
eine hohe Durchseuchung mit dem Virus
aufweisen, ohne jedoch selbst zu erkranken.
Wie Untersuchungen aus Siddeutschland
aufzeigen, hat mehr als die Halfte der Haus-
schweine eine spezifische Immunantwort
gegen HEV ausgebildet (Wacheck et al.,
2012). Zudem gelang es, das Hepatitis E-
Virus direkt bei Haus- und Wildschweinen
mittels molekularbiologischer Methoden
nachzuweisen (Schielke et al., 2009; Wenzel
et al,, 2011). Bei der Untersuchung von
Schweinelebern (Hausschwein) aus dem
Handel waren vier Prozent der Proben po-
sitiv (Wenzel et al., 2011). Des Weiteren be-
legen Untersuchungen des Bundesinstituts
fur Risikobewertung, dass in Deutschland
15 Prozent der erlegten Wildschweine das
Virus in sich tragen (Schielke et al., 2009).
Auch hier erfolgte der Nachweis in Leber-
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Anzahl der Hepatitis E-Erkrankungen in Deutschland, 2001 bis 2013
(Quelle: Robert-Koch-Institut: SurvStat, http://wwwa3.rki.de/SurvStat,

Datenstand: 24. 7. 2014).

proben. Einige aus den Tieren isolierte Er-
reger zeigten eine hohe Ahnlichkeit mit He-
patitis E Viren, die aus Patientenmaterial
gewonnen wurden (Wenzel et al., 2011
Schielke et al., 2009), was die Annahme,
dass die Viren vom Schwein auf den Men-
schen Ubertragen werden kdnnen, zusatz-
lich bekraftigt. Eine mdgliche Bedeutung
fir das HEV-Infektionsgeschehen hat auch
das Rotwild. In den Niederlanden weisen
flnf Prozent der Rothirsche eine spezifische
Immunreaktion gegen das Virus auf (Rutjes
et al., 2010).

Fasst man die Forschungsergebnisse der
letzten Jahre zusammen, so zeichnet sich
deutlich ab, dass vor allem Haus- und Wild-
schweine eine Rolle bei der Ubertragung
des Virus spielen. Von diesen Tieren stam-
mende Lebensmittel, die insbesondere mit

Grafiken/Fotos: Verfasser

Leber (z. B. Leberwurst) aber auch rohem
Muskelfleisch (z. B. Rohwirste) hergestellt
sind und infektiose Viruspartikel enthalten,
kénnten somit fir einen Teil der Erkran-
kungsfélle in Deutschland ursdchlich sein.
Nachdem sich die Viren in Leberzellen
vermehren, dirfte die Viruslast im Leber-
gewebe dabei deutlich héher sein als im
Muskelfleisch.

Ein direkter Nachweis des HEV in
verzehrsfertigen Lebensmitteln konnte bis-
lang jedoch nur in einigen wenigen Fallen
durchgefuhrt werden, wie beispielsweise in
korsischer Figatelli, einer traditionellen
Rohwurst, die mit roher Schweineleber her-
gestellt wird. Der Verzehr dieser Rohwurst
war fur eine familiare Haufung von Hepa-
titis E-Erkrankungsfallen in Frankreich
verantwortlich. (Colson et al., 2010). Eine

Gesamtzahl der Ubermittelten Hepatitis E-Falle und Anzahl der autoch-
thonen Erkrankungen (in Prozent) in Bayern, 2010 bis 2013.
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Fall-Kontroll-Studie des Robert-Koch-

Instituts von 2008 ergab zudem, dass der

Verzehr von Wildschweinfleisch und Inne-

reien vom Wildschwein ein Risiko darstellt,

um sich mit HEV zu infizieren (Wichmann

et al., 2008).

In diesem Zusammenhang ergeben sich
nun folgende Fragen:

@ Welche Rolle spielen verzehrsfertige
Lebensmittel, die rohes Fleisch bzw.
Leber vom Schwein oder Wildschwein
enthalten, bei der Ubertragung des Virus
auf den Menschen?

[0 Geht fur den Verbraucher eine beson-
dere Gefahr bei der Zubereitung von
Speisen aus, bei denen rohe Schweine-
leber verwendet wird (z. B. Leber-
knodel)? Nachdem Schweineleber in der
Regel nicht roh verzehrt wird, wére in
diesem Zusammenhang eine Uber-
tragung der Viren auch Uber konta-
minierte Oberflachen oder Gegenstande
(z. B. Messer) denkbar.

[ Gehodren Angehorige bestimmter Be-
rufsgruppen wie z. B. Jager oder Metz-
ger, die haufig mit rohem Schweine- oder
Wildschweinfleisch Kontakt haben, zu
einem besonders gefédhrdeten Personen-
kreis?

@ Werden HEV-Infektionen in Deutsch-
land generell unterschétzt? Da auch an-
ikterische Formen bekannt sind und eine
Infektion in den meisten Féallen asymp-
tomatisch verlauft, wird ein GroRteil der
Infektionen statistisch nicht erfasst.

Untersuchungen am LGL

Aufgrund der aktuellen Thematik wurde
2013 im Rahmen eines vom damaligen
Bayerischen Staatsministerium fir Umwelt
und Gesundheit (StMUG) gefdrderten
Projekts am Bayerischen Landesamt fir
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
(LGL) eine molekularbiologische Unter-
suchungsmethode etabliert, die den Nach-
weis von HEV in Lebensmittelproben er-
moglicht Abb. 3). Das Verfahren gliedert
sich in drei aufeinanderfolgende Schritte:
Homogenisierung der  Probenmatrix,
Extraktion der viralen Nukleinsduren und
Detektion HEV-spezifischer Nukleinsduren
mittels molekularbiologischer Methoden
(reverse Transkription und real-time Poly-
merase-Kettenreaktion). Bei positivem
Nachweis wird Ublicherweise eine Sequen-
zierung angeschlossen, um den HEV Geno-
typ zu ermitteln.

Mit der eingefiihrten Analytik wurden
Leberproben von 100 Hausschweinen sowie
61 Leberwirste hinsichtlich HEV getestet.
Die Leberproben stammten von Schlacht-
schweinen aus 18 nordbayerischen Mastbe-
trieben und wurden direkt nach der Schlach-
tung der Tiere am Band entnommen. Bei

Abb. 3: Untersuchung von Leberwirsten am Bayerischen Landesamt fur Gesund-
heit und Lebensmittelsicherheit, Erlangen.

den Leberwirsten handelte es sich um indu-
striell hergestellte Ware in Fertigpackungen
aus dem bayerischen Einzelhandel.
HEV-spezifische Nukleinsdauren waren
bei drei Prozent der Schweinelebern nach-
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weisbar. Die nachfolgende Sequenzanalyse
ergab bei sémtlichen positiven Proben eine
Sequenzhomologie zu HEV Genotyp 3. Der
Anteil von drei Prozent positiv getesteter
Schweinelebern geht hierbei konform mit
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den Ergebnissen einer vorhergehenden
Studie, bei der ein Anteil von vier Prozent
ermittelt wurde (Wenzel et al., 2011). Ein
positiver Nukleinsaurenachweis in Leber-
proben weist auf eine akute Infektion der
Tiere mit dem Virus hin. Das bedeutet, dass
ein Anteil von etwa drei bis vier Prozent der
Schlachtschweine in Deutschland potentiell
infektiose Hepatitis E-Viren in sich tragt.
Werden Lebensmittel aus dem Fleisch
dieser Tiere hergestellt, die nicht oder nicht
ausreichend erhitzt werden, so ist eine In-
fektion mit HEV durch den Verzehr dieser
Produkte durchaus denkbar. AuflRerdem
stellen Kot und Blut dieser infizierten
Schweine eine mdgliche Infektionsquelle
insbesondere fur Landwirte, Tierérzte,
Schlachthofmitarbeiter und Metzger dar.
Aktuelle Studien weisen auf eine erhéhte
Seropréavalenz bezuglich HEV bei Schlacht-
hofmitarbeitern im \ergleich zu anderen
Berufsgruppen hin (Krumbholz et al., 2012;
Dremsek et al., 2012).

Bei den untersuchten Leberwirsten
waren 17 der insgesamt 61 getesteten
Wirste und damit 27,9 Prozent HEV posi-
tiv. Der hohe Anteil von fast einem Drittel
an positiv getesteten Leberwirsten im Ver-
gleich zum Anteil von drei Prozent positiv
getesteter Schweinelebern war Uberra-
schend. Eine Erklarung hierfir ware je-
doch, dass es sich bei den untersuchten
Leberwirsten um industriell erzeugte Ware
handelt, fur deren Herstellung Lebern einer
groBen Anzahl an Tieren verwendet wird.
Eine geringe Menge an Lebern akut infi-
zierter Tiere mit einer hohen Viruslast ware
somit ausreichend, eine groBe Charge an
Leberwurst mit einer Konzentration an
Viren zu kontaminieren, die mit den vor-
handenen molekularbiologischen Verfah-
ren deutlich nachweisbar ist. Hierfur spricht
auch die Tatsache, dass in einzelnen Leber-
wilrsten mehrere unterschiedliche Virus-
typen gleichzeitig nachweisbar waren.

Diskussion

Mit den vorhandenen molekularbiolo-
gischen Untersuchungsmethoden wird das
virale Genom detektiert. Ein positiver
Nukleinsdurenachweis lasst zwar die
Vermutung zu, dass intakte Viruspartikel
vorhanden sind. Uber die Infektiositat der
nachgewiesenen Viren kann jedoch anhand
dieses Nachweises keine Aussage getroffen
werden.

Nachdem HEV in verzehrsfertigen Le-
bensmitteln wie Leberwurst nachgewiesen
wurde, stellt sich nun die Frage, ob nach den
verschiedenen Produktionsstufen bei der
Wurstherstellung, insbesondere nach dem
Erhitzungsschritt, noch infektidse Viren
vorhanden sind und damit fur den Verbrau-
cher ein Risiko besteht, sich durch den Ver-
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zehr dieser Produkte zu infizieren. Neuere
Inaktivierungsstudien deuten darauf hin,
dass das Hepatitis E-Virus eine hohe Tem-
peraturstabilitdt aufweist und Temperatu-
ren um die 70 °C notwendig sind, um die
Viren abzutdten. Dabei ist zu beachten, dass
unterschiedliche HEV Geno- und Subgeno-
typen auch verschiedene Temperaturresi-
stenzen aufweisen (Schielke et al., 2011).
Eine neuere Studie zeigt, dass mit HEV
kontaminierte Leberpaté fiir mindestens 20
min bei 71 °C erhitzt werden muss, um in
nachfolgenden in vivo-Infektionsversuchen
mit Schweinen keine Infektion bei den
Tieren mehr hervorzurufen (Barnaud et al.,
2012).

Bei der industriellen Herstellung wer-
den Leberwurste tUblicherweise bis zum Er-
reichen einer Kerntemperatur von 72-75 °C
erhitzt. Die vorgesehen Kerntemperaturen
liegen damit vermutlich oberhalb des kriti-
schen Bereichs, der fur eine Inaktivierung
der Viren notwendig ist. Jedoch sind bei die-
sen hohen Temperaturen — auch aus tech-
nologischen Grinden - in der Regel keine
Haltezeiten vorgesehen. Von einer sicheren
Inaktivierung der Viren in den Leber-
wirsten kann daher nicht unbedingt aus-
gegangen werden. Um diesbeziglich eine
abschlieBende Aussage treffen zu kdnnen,
sind weitere umfangreiche Studien notig.

Waéhrend bei der Herstellung industriel-
ler Fleischerzeugnisse standardisierte Ver-
fahren mit Uberwachung und Dokumen-
tation des Temperaturregimes angewandt
werden, ist insbesondere bei kleineren
handwerklichen Betrieben/Metzgereien ein
Erreichen der geforderten Temperatur-
werte nicht in jedem Fall gewahrleistet.
Zudem sind Produktfehler ohnehin nicht
auszuschlielen. Werden Leberwurste bei zu
niedrigen Kerntemperaturen hergestellt,
ware dies im Endprodukt sensorisch meist
nicht erkennbar. Der Verzehr solcher
Produkte konnte jedoch beziglich HEV
kritisch sein. Nicht ausreichend erhitzte
Schweinelebern wurden bereits in mehre-
ren Fallen mit einer HEV-Infektion assozi-
iert (Matsuda et al., 2003).

Weiterhin ist nicht bekannt, welche
Dosis an infektidésen Viren Gberhaupt not-
wendig ist, um einen Menschen zu infizie-
ren. Untersuchungen von Ausbriichen in
Endemiegebieten zeigen eine im Vergleich
zu anderen lebensmittelassoziierten Viren
relativ geringe Erkrankungswahrscheinlich-
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keit (,,attack rate*) von ein bis 15 Prozent.
Da es sich hierbei um Daten aus Endemie-
gebieten handelt, beziehen sich die An-
gaben auf Genotyp 1 und 2. Auch ist noch
nicht ausreichend geklart, welche Faktoren
letztendlich die Ausprégung einer Erkran-
kung beeinflussen. Die hohe Seropravalenz
von HEV-spezifischen Antikdrpern steht
dabei im Widerspruch zur geringen Anzahl
an in Deutschland verzeichneten Erkran-
kungsfallen.

Fazit

Zahlreiche Studien haben in den letzten
Jahren schrittweise weiter zur Klarung des
HEV-Infektionsgeschehens beigetragen
und damit dem Hepatitis E-Virus in
Deutschland eine immer gréRere Be-
deutung zugemessen. Dennoch ist noch
nicht klar, wie ein positiver HEV-Nachweis
in einem verzehrsfertigen Lebensmittel
sowohl lebensmittelhygienisch als auch
lebensmittelrechtlich zu bewerten ist. Bevor
diesbezuglich Entscheidungen getroffen
werden kénnen, gilt es, die zahlreichen noch
offenen Fragen durch weiterfiihrende
Untersuchungen zu klaren.

Eine gute Hygiene bei der Verarbeitung
von rohem Fleisch, insbesondere von roher
Schweineleber, sowie eine ausreichende Er-
hitzung bei moglichst hohen Temperaturen
sind prinzipiell, und sicherlich nicht nur hin-
sichtlich HEV, zu empfehlen.
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