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Geschichte

Kashmir Indien 1978; Postulation eines fakal-oral tibertragenen Virus, welches
nicht Hepatits A ist. Ca. 52’000 Patienten mit ikterischer Hepatitis; 1700
Todesfalle (khuroo et Am J Med); vorwiegend junge Menschen betroffen;
fulminante Verlaufe bei schwangeren Frauen

Ausbruch in einem sowijetischen Militarcamp in Afghanistan 1983, Stuhlproben
werden elektronenmikroskopisch untersucht, Nachweis des Hepatitis E Virus

(Balayan et al 1983)

Identifikation mittels Sequenzierung des Hepatitis E Virus im Jahr 1990 (Reyes
et al. 1990)

Ji&

Hepatitis E Virus

- gy
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Epidemiologie B e

........

Levels of Endemicity
for Hepatitis E Virus (HEV)

Iosclican
Ocean

(winer-bome outtresks or confrmed
HEY rfection in 225% of sporadic
ron-A non-8 hepatana)

Endemic

(confiemed HEV infecton in <25%
of 3porade non-A, non-8 hopatins )

l Not Endemic

« ~20 Millionen Hepatitis E Infektionen weltweit/Jahr; davon ca. 3 Millionen
symptomatisch

« ~70'000 Todesfalle /Jahr
* 4 Genotypen bekannt
* «Endemie» in den Industrienationen seit gut 10 Jahren bekannt

(7B, World Health
{&#9Y Organization

e~

/// | A " .+
i, K Centers for Disease Control and Prevention
I/ F A CoC 24/7: Soving Lives. Protecting Peopie.™
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* (s) +RNAVirus, 7.5 kb, Familie Hepeviridae,
keine Hiulle, 27-34 nm E

— ORF1 Polyprotein (Methlytransferase, Protease, % \ \ l i \

Y-domain Helicase \ Capsid

Phosphoprotein

Helikase, Polymerase)

RNA-dependant
RNA polymerase

— ORF2 virales Kapsid Genoic ANA (7.5 Kb)

Capf Poly A
Subgenomic RNA (~3.7 kb)

— OREF3 Protein fur Virionfreisetzung aus den infizierten Zellen ¢ poly A

Subgenomic RNA (~2 kb)

Methyltransferase Protease

Poly A

* Virus selbst nicht zytotoxisch, humorale und zellulare Immunantwort flr Hepatitis
verantwortlich (Suneetha et al. 2012)

* 4 Genotypen

— Genotypen 1 & 2 Erkrankung beim Menschen

— Genotypen 3 & 4 Erkrankung beim Menschen
und bei Tieren, i.d.R. aber asymptomatisch (Hausschwein,

Wildschwein, Hirsch, Hase, Ratte, Flederméuse, Forelle, Schalentiere etc.)
« Epidemiologie und die klinischen Symptomatik differieren zwischen
Entwicklungslandern und den Industrienationen, bzw. sind abhangig von den 4
Genotypen

Kamar et al. Hepatitis E. Lancet. 2012 Jun 30;379(9835):2477-88 Fortbildungsveranstaltung Stade de Suisse | CNI | Oktober 2018 | page 5



HEV Genotypen 1 und 2
 Hepatitis E Virus Genotypen 1 und 2 durch fakal-orale Ubertragung in
Entwicklungslandern weit verbreitet (kontaminiertes Trinkwasser/Schmierinfektion)

« Hohe Mortalitaten bei schwangeren Frauen (25%) und bei Patienten mit vor-
existierenden Leberschaden (70%)

« GT 1 und 2 werden oftmals als «Reisesouvenir» von Afrika oder Asien nach
Europa mitgebracht

Kamar et al. Hepatitis E. Lancet. 2012 Jun 30;379(9835):2477-88
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* Meistens asymptomatischer Verlauf oder dann aber

milde selbstlimitierende Symptomatik (0.1 — 1.0%) ?_f__
« Genotyp 3 kann eine Gefahr fir Immunsupprimierte > L
Patienten und solche mit vorgeschéadigter Leber ’
darstellen
« Chronische Infektion bei Transplantatempfangern Asxi/:;:‘:z?:tic
und immunsupprimierten Patienten
— Ca. 60% konnen die Infektion nicht spontan
eliminieren ot b i
— Risiko einer schnellen progressiven Zirrhose i i s s b e
(10% in 2 Jahren) falls unbehandelt (kamar et al. 2012) Dalton et al. 2014

* Patienten mit existierenden Leberschaden entwickeln
oftmals eine akutes Leberversagen

« HEV Infektionen werden mit grosser Wahrscheinlichkeit unterdiagnostiziert

« Aktuell nimmt das Wissen uber die Symptomatik von HEV Infektionen immer
noch zu
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Differenzierung GT 1/2 resp. 3/4

Charakteristik Gentoyp 1 und 2 Genotyp 3und 4

Rate an ikterischer Erkrankung

Altersverteilung

Geschlechtsverteilung

Mortalitat

Extrahepatische Symptomatik

Chronische Infektion

Aus Hoofnagle et al. 2012

Hoch

Erkrankungen am haufigsten
bei Adoleszenten und jungen
Erwachsenen

Gleichverteilung Frau / Mann

Hoch bei Frauen in der
Schwangerschaft

Kaum

Keine

Tief

Erkrankungen am héaufigsten
bei alteren Erwachsenen

Mehr Manner betroffen

Hoch bei alteren und
immunsupprimierten
Erwachsenen

Neurologische Komplikationen

Bei immunsupprimierten
Menschen
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Infektionsrouten (GT3 und GT 4)

In Europa vorwiegend eine zoonotische Erkrankung

Dalton et al. 2014

Vocational exposure:
vets, farmers, processing

_E\‘_ and retall staff

mit

TR /A/l "N Man
RS Faeces
Sika Deer Abattoir Y
Effluent Slurry Run-off from
outdoor
., o pig farms
L Hurman sewage,
Pasture neer™" Floods
Ingestion of Y e
undercooked : *,
Sika deer meat v 4 a7 a4
Ingestion of Waterc nursleﬁ . L
undercooked & T fra
pig meat, liver i Water-based -
v Grops via recreation v .
l.'.‘ro_fs Irrigation H Abstraction for Mollusce
drinking water
_f...

Other mammals
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HEV Genotyp 3 und Lebensmittel

e GB: 85% der Hausschweine betroffen, dazu auch Schinken und Wirste

- s
- ~ \

« NL: Fakalien von 97 Schweinefarmen: 53% HEV RNA positiv,
Mastschweine bei bis zu 73% HEV im Stuhl nachgewiesen
Schweiz: 12.5% Wildschweine, 58.1% Mastschweine

* FR: Produkte aus Schweinefleisch wie Figatelli 30%;
Leberwurst 29%; Quenelles 25%, getrocknete
Leber 3% sind HEV RNA positiv

e SR, GR, PL: Grunes Gemuse 3.4%, Erdbeeren
HEV RNA positiv

« HEV bendtigt 20 Minuten bei 72°C um inaktiviert zu werden

H. Dalton personal communication; Said et al. Epid Inf 2013; Rutjes et al. Em Inf Dis 2009; Pavio eta, Em.Inf.Dis. 2014; Kokkinos ea, Food

Env.Vir. 2012 ; Backer et al. Epidemics 2012; Burri et al. 2014 Zoo Pub Health
Fortbildungsveranstaltung Stade de Suisse | CNI | Oktober 2018 | page 10



Nachweismethoden

» Kultur moglich aber nicht routinetauglich

* Transaminasen ALT/AST (unspezifisch und nicht empfindlich)

Symptome

» Serologie IgG und IgM (Immunkompetente)

- NAT (PCR oder TMA)

(Immunsupprimierte)
* Viramie dauert i.d.R. 2 — 6 Wochen

» Mdgliche Differentialdiagnosen sind:
— virale HepatItIS C,B,A Wochen nach Exposition

— Medikamenten bedingte toxische Hepatitis

— andere Lebererkrankungen (bzw. Autoimmunhepatitis, ischamische Hepathopathie)
— hepatische GvHD nach HSZT

— Abstossung nach Lebertransplantation

— Chirurgische Komplikationen nach Lebertransplantation

Fortbildungsveranstaltung Stade de Suisse | CNI | Oktober 2018 | page 11



Teststrategie e gy

 Differenzierung zwischen immunkompetenten und immunsupprimierten
Individuen (Patienten):

* Immunkompetente: Primar Serologie (IgG / IgM), aber im Falle eines
klinischen Verdachtes einer HEV Infektion oder falls die serologische

Diagnostik unklar ist, sollte ein RNA Nachweis durchgeftihrt werden

« Immunsupprimierte: RNA Nachweis ist die optimale Wahl, da der IgG / IgM
Nachweis bei einer HEV Infektion negativ sein kann

Fortbildungsveranstaltung Stade de Suisse | CNI | Oktober 2018 | page 12



Symptome vorallem beim GT 3 e g S
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« Haufige Symptome

* Weniger haufig

Gelbsucht
Appetitlosigkeit
Lethargie

Schmerzen im Unterleib
Durchfall

Fieber

Myalgien

Pruritus
Gewichtsverlust

Kopfschmerzen
Arthralgien
Andere neurologische Symptome

Dalton et al. 2008, Woolson et al 2014
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Klinische Verlaufe g Ny gy g, R

* Der Unkomplizierte:
— Inkubationszeit 3 — 8 Wochen
— Akute Hepatitis, meistens milde Symptomatik und selbstlimitierend (GT 1-4)

« Der Komplizierte:
— Schwangere (2 & 3 Trimenon), bei GT 1 sind Infektionen mit fulminanten Verlaufen beschrieben

(25% Mortalitat)

— Patienten mit chronischer Lebererkrankung (bei allen GT méglich aber vorwiegend bei 3 und 4),
Leberversagen und Enzephalopathie, Mortalitat bis zu 70%

— Bei alteren Mannern bei GT 3, schwere Erkrankung bei akuten Verlaufen

— Extrahepatische Manifestationen insbesondere neurologische Komplikationen wie GBS,
Polyradikulopathie, aplastische Anamie (GT 3 und 4), nach dem Abklingen der Hepatopathie sind

diese meist ricklaufig

* Der Chronische:
— Immunsupprimierte, Gefahr der Entwicklung einer chronischen Hepatitis E (nur GT 3 und ganz

selten GT 4), bei 2/3 der Patienten wird eine Hepatitis E chronisch
— Das kann zu einer raschen progressiven Fibrosierung der Leber oder der Entwicklung einer

Leberzirrhose fuhren

Fortbildungsveranstaltung Stade de Suisse | CNI | Oktober 2018 | page 14



HEV Meldezahlen in Deutschland (RKI)""--

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

.
. . 4 s
. o ’. . 2 2

Anzahl gemeldete Félle

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Es gilt als gesichert, dass die Mehrheit der gemeldeten Falle autochthon sind
(Aldhoch et al. Vox Sang, 2009; Lewis et al. Epidemiol Infect, 2010; Pischke et al. Gastroenterol,

2011)
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Pravalenzen in den einzelnen Regionen
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region IgG positive % IgG borderline % lgG negative % numbert;);i(()jnatlons
GE 12.8 (n=24) 0.0 (n=0) 87.2 (n=164) 188
UR 12.9 (n=20) 1.3 (n=2) 85.8 (n=133) 155
AG/SO 13.3 (n=30) 0.4 (n=1) 86.3 (n=195) 226
NW/OwW 15.6 (n=58) 0.0 (n=0) 84.4 (n=314) 372
LU 16.0 (n=28) 0.0 (n=0) 84.0 (n=147) 175
FR 18.4 (n=39) 0.5 (n=1) 81.1 (n=172) 212
Be JU 19.5 (n=51) 0.4 (n=1) 80.2 (n=210) 262
VS 19.5 (n=39) 1.5 (n=3) 79.0 (n=158) 200
TG 20.2 (n=39) 0.5 (n=1) 79.3 (n=153) 193
SG/AI/AR 21.5 (n=63) 1.0 (n=3) 77.5 (n=227) 293
VD 22.2 (n=91) 0.2 (n=1) 77.5 (n=317) 409

33.6 (n=116) 65.8 (n=227)
other origin 23.0 (n=14) 0.0 (n=0) 77.0 (n=47) 61
total 20.4 (n=737) 0.5 (n=19) 79.1 (n=2853) 3609

« Abhangig von Essgewohnheiten, Lebensmittelproduktion, Alter, etc.

Niederhauser et al. 2018

Fortbildungsveranstaltung Stade de Suisse | CNI | Oktober 2018 | page 16



»»»»»

Anti-HEV IgG seroprevalence [%]
in 1997/98, 2006 and 2015/16
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Niederhauser et al. 2018
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HEV RNA Inzidenzen bel Blutspendern o g ey,

Australien 1:14°799 0.0068% Shrestha et al. 2016
Schweden 1:7°986 0.012% Baylis et al; Vox Sang 2012
Deutschland 1:815-1:6’925 0.014% - 0.122% Baylis et al; Vox Sang 2012; Vollmer et

al; JCM 2012; Vollmer et al. 2012;
Corman et al; Vox Sang, 2013;
Kirchmaier et al. Vox Sang 2015;
Westholter et al. 2018

Grossbritannien 1:2°848 -1 : 14’520 0.03% - 0.007% Cleland et al; Vox Sang 2012; ljaz et al,
Vox Sang 2012; Hewitt et al. Lancet
2014
Niederlande 1:2700 0.037% Slot et al; Eurosurv 2013
Frankreich 1:2'218 0.045% Gallian et al: Emerg Infect Dis 2014
Osterreich 1:8416 0.010% Fischer et al; PlosOne 2015
Spanien 1:3333 0.030% Sauleda et al; Transfusion 2015
Niederlande 1:611 0.163% Zaaijer et al. person. comm. (ID-NAT)
1:1440 0.069% Hogema et al. 2016 Transfusion
1: 2700 0.037% (Minipools of 96 to 192)
Slot et al; Eurosurv 2013
Irland 1:5000 0.020% O’Riordan et al. Transfusion 2016

Auch bei den Inzidenzen grosse Unterschiede von 1 : 600 bis 1 : 15’000 in Europa.
Abhangig von Land, Region, Testsystem (Empfindlichkeit, ID/Minipool) Zeitraum und
Spenderpopulation

Fortbildungsveranstaltung Stade de Suisse | CNI | Oktober 2018 | page 18
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Blutprodukte und Organ (inkl. Stammzellen)Empfanger B Bl

y
’
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« Mehr als 100 Tranfusionsbedingte Infektionen beschrieben (Hewitt et al. 2014,
Huzly et al. 2014 Djoudi et al. 2015, Westholter et al. 2018)

- Ubertragungen durch kontaminierte Organe wurden ebenfalls beschrieben,

zum Beispiel durch Leber oder Nieren (Schlosser et al. J Hepatol 2012; Pourbaix et al.
2016)

- Ebenfalls bei Patienten welche Stammzelltransplantate erhalten haben

wurden mit einer HEV diagnostiziert (van der Eijk et al. 2014; Bettinger et al. 2015,
Frange et al. 2015)

« Eine friihe Detektion einer HEV Infektion in Organempfangern ist von
grosser Bedeutung, da eine chronische HEV Infektion bei
Immunsupprimierten Patienten zu einer schnellen Fibrose der Leber oder

sogar einer Leberzirrhose filhren kann (Haagsma et al. 2008; Gerolami et al. 2008;
Kamar et al. 2008)
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’
% ) ’l,
] ? I'
s
s

Risikovergleich Lebensmittel / Blutkomponentefi-., ., ., ++.,

* Lebensmittel: Annahmen fir Deutschland, wahrscheinlich vergleichbare Situationen in
NL, FR, GB, CH, AUT,....
~ 320’000 HEV Infektionen in der Gesamtbevolkerung / Jahr
~ jeder 250 Einwohner mit HEV infiziert

» GB: Infektionen Uber Lebensmittel. Bei einer Serokonversionsrate von 0.1 bis 0.2 liegt

das Risiko einer Infektion durch Lebensmittel bei ungefahr 1 auf 500 bis 1°000 (Hewitt et
al. 2014)

« Blutprodukte: Annahmen fir die Schweiz
~ 300’000 Transfusionen in der Schweiz

~ 1:3’000 Spenden HEV RNA positiv

~ 100 kontaminierte Blutkomponenten

~ 40 infizierte Empfanger (Transmissionsrate bei ~ 40%; Hewitt et al. 2014)
~ 15 Patienten sollten gravierende Komplikationen aufweisen ( 30-40%

der Patienten sind immunsupprimiert; Huzly et al. 2014)

» Risiko einer kontaminierten Blutspende 1:3’000 / Mehrfachtransfusionen wesentlich hoher

Fortbildungsveranstaltung Stade de Suisse | CNI | Oktober 2018 | page 20



Entscheidungsprozess in der Schweiz ™ ™ ...,

2015

2016

2017

2018

HEV steht zum ersten mal auf der Traktandenliste der regelméassigen
Sitzungen zwischen Blutspende SRK Schweiz und Swissmedic

VR von Blutspende SRK Schweiz gibt den Auftrag eine Schweiz weite
Arbeitsgruppe zu installieren, welche eine Roadmap fur HEV im
Blutspendewesen definieren soll

Die AG HEV hat einen Vorschlag ausgearbeitet. Dieser wird an der
Direktorenkonferenz von Blutspende SRK diskutiert. Noch offene
Fragen, im Besonderen diejenige der Finanzierung

VR von Blutspende SRK Schweiz entschied die HEV NAT Testung so
schnell als mdglich einzufihren und zwar fur immunsupprimierte
Patienten
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Vorgeschlagene Massnahmen g Ny gy g, R

« Patient
— Vorschlag: Monitoring von immunsupprimierten Risikopatienten mit Organ oder
Stammzelltransplantationen eine HEV RNA durchgeftihrt werden sollte

— Dieser Ansatz erlaubt es, unabhéngig vom Ubertragungsweg, Hochrisiko Patienten
zu Uberwachen

— Im Falle eines positiven Testergebnisse, sollte dies mit einem Spezialisten diskutiert
werden

— Spezifische «Diat» flr solche Hochrisiko Patienten

* Publikation als Health Professional Communication auf der Swissmedic
Internetsite (1. November 2016)

« Ab dem 1. Januar 2018 ist eine positive HEV-PCR meldepflichtig beim BAG
« Bis Mitte Oktober 2018; 44 gemeldete Falle beim BAG
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» Eine diagnostische Abklarung auf eine HEV-Infektion sollte bei einer
unklaren Hepatitis erfolgen (HCV, HBV, ........HAv........... HEV)
=== Don’t forget about me | might be Hepatitis E

e Testung
— Leberwerte kbnnen normal oder nur leicht erhdht sein
— Negatives anti-HEV-IgM und -IgG im Serum ist mdglich
— HEV PCR ist der bevorzugte diagnostische Test zum Nachweis einer aktiven
Infektion

* Risikopatienten regelmassig auf HEV testen: 1. Prioritdt HEV RNA, 2.
Prioritat anti-HEV IgM/IgG. Ziel: Uber Lebensmittel oder Blutprodukte
erworbene Infektionen vorsorglich behandeln

« «Diat» fur Risikopatienten
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Weiteres Vorgehen in Bezug auf Spender™ . ... "

« Mitte Mai hat der Verwaltungsrat von Blutspende SRK Schweiz beschlossen,
dass die HEV NAT Testung so schnell als mdglich eingeftihrt werden sollte

« Mit dem Ziel mdglichst alle immunsuprimierten Patienten mit HEV getesteten
Blutprodukten beliefern zu kénnen

« Anlasslich einer Telefonkonfernz zwischen den Direktoren der regionalen
Blutspendedienste wurde dann das Vorgehen fir die Umsetzung spezifiziert:

Ubergangsregelung von Juli bis Ende September

Kunden konnten HEV getestete Produkte bestellen

Generelles obligatorisches Screening ab 1. Oktober

Nachweisgrenze in der Einzelspende 4501U/ml

Berechnung der Kosten auf nationalem Niveau

Daraus ableitend einen gesamt CH Preis fiir die Produkte (5.70 CHF)

Information der Kunden wurden im August 2018 durchgefihrt
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Durchgeftihrte Studien (IRB / Ticino) ’

RBSD Anzahl Spenden | Anzahl Pools | Anzahl Positive
Grosse

96er Pools Alle NAT Spender (IRB) 13799

96er Pools Tessin 4’896 51 0
Zeitrahmen: sporadisch getestet Feb. — Sep. 2017 (IRB) / Sep. 2016 — Sep. 2017 (TI)

16er Pools IRB 13'083 832 3

12er Pools Tessin 3’648 320 1

Zeitrahmen: alle Spenden 21.11.17 — 05.01.18 (IRB, 45 Tagge/ 19.10.17 — 31.01.18 (TI, 104 Tage
* Inzidenz Rate (12/16er Pobll1 406182

« Total getestete Blutspendero p Wrjaxec’ 882 (1 RB) [/ 8544 (T
— 4 HEV positive Spenden:
o Fall: 14'697 IUhL(EK/Plasma)
o Fall 2: 1'379 IULL (EK/PlasmajepooltesPlattchen)
o Fall 3: 3'908 IUNL (EK/PlasmajepooltesPlattchen)
o Fall 4: 417 IUAL (TessinPlasma)
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Routinetestung ab Juli 2018

Total ~34'000 Spenden gescreent (Minipools mit 16 Spenden / ~300 IU/mi;
bis 15.10.2018)

10 konfirmiert positive Spender

Region Spender Geschlec | Alter Virus Last IgG /
(MS, ES) ht (IU/ml) IgM
IRB

MS (7) Frau 1.18 x 106 pos/pos
IRB MS (10) Frau 42 27470 neg/neg
IRB ES Mann 21 67 pos/pos
IRB MS (2) Mann 20 394 neg/neg
IRB MS (40) Mann 51 188 neg/neg
IRB MS (41) Mann 50 2.56 x 108 neg/neg
IRB MS (19) Mann 39 8484 pos/pos
IRB MS (4) Mann 47 2’735 neg/neg
IRB MS (4) Frau 30 173 nd

GE MS (?) Frau 57 72 pos/neg
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Konklusion

* HEV Infektionen werden mit grosser Wahrscheinlich-
keit unterdiagnostiziert. Das Wissen uber die
Symptomatik von HEV Infektionen nimmt noch zu

* Viramiedauer 2 bis 6 Wochen. Spender in den
allermeisten Fallen mit asymptomatischem Verlauf

* Hauptibertragungsweg sind kontaminierte Lebensmittel.
HEV wird auch durch kontaminierten Blutprodukte auf = , £
Patienten Ubertragen. Hauptrisiko geht von labilen “Couldn't find anything wrong with this
Blutkomponenten, stabile Blutprodukten aus Sl
Plasmapools sind weniger betroffen

* Durchschnittlich 1 auf 3’000 Blutspender mit HEV infiziert

* Hohes Risiko im besonderen flr immunsupprimierte Patienten, wie Patienten nach
Organtransplantation (Genotyp 3)

« Behandlung ist aber moéglich (Reduktion der immunsuppresiven Medikation,
pegylated Interferon alpha, Ribavirin)

« ~ 2/3 der Patienten eliminieren HEV spontan
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Konklusion (Forts.) T W

- Damit wir auch bei labilen Blutprodukten diese Ubertragung verhindern
konnten, werden sensitive NAT Systeme zu Einsatz kommen

« Gefahrdete Patienten sollten getestet werden, unabhangig von
Bluttransfusionen (HEV RNA, anti-HEV, ALT)

« Eine weitere sinnvolle Massnahme ware es, die Nahrungskette sicherer zu
machen. Impfung von Schweinen gegen HEV, gewisse Lebensmittel meiden,
Herstellungsverfahren ?

Hepatits E Virus: Relevanz fiur das Blutspendewesen ? ja
Hepatitis E Virus: Relevanz fur Patienten ? ja
D’ont forget about me | might be Hepatitis E ! ja
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Vielen Dank an:
IRB: Peter Gowland, Martin Stolz, Nadja Widmer

Working party TTID: Caroline Tinguely, Andreas Glauser, Jochen Gottschalk,
Aylin Jaspersen

Blutspende SRK: Soraya Amar

Vielen Dank fur thre Aufmerksamkeit
‘1 /////
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