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Zusammenfassung 
Einleitung: HEV-Infektionen treten weltweit sehr häufig auf. Während akute Infektionen 

in Europa meist asymptomatisch verlaufen und spontan ausheilen, können chronische 

Verläufe, insbesondere bei immunkompromittierten Patientinnen und Patienten, zur 

Leberzirrhose und einem Leberversagen führen. Ribavirin ist die einzige für die 

Behandlung dieser Infektion wirksame Substanz, ist allerdings hierfür nicht zugelassen. 

Es gibt nur eine begrenzte Zahl an Berichten zu HEV-Infektionen bei 

immungeschwächten Patienten, mit Ausnahme von Patientinnen und Patienten nach 

Organtransplantation. Die Elemente der Immunantwort, deren Beeinträchtigung unter 

Immunsuppression chronische HEV-Infektionen begünstigt, sind bei hämatologischen 

Patientinnen und Patienten wenig erforscht. Ziele dieser Arbeit waren die systematische 

Erfassung von Krankheits- und Behandlungscharakteristika immunkompromittierter 

Patientinnen und Patienten mit hämatologischer Erkrankung und HEV-Infektion, sowie 

die Identifizierung von Faktoren mit Einfluss auf den Verlauf der Infektion und das 

Therapieansprechen. 

Methodik: Hämatologische Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener HEV-

Infektion wurden über die Labordatenbank des Instituts für Virologie der Charité 

identifiziert. Klinische und therapeutische Merkmale wurden gesammelt und analysiert. 

Ergebnisse: Insgesamt wurden 22 Patientinnen und Patienten identifiziert (Lymphom 12, 

akute Leukämie 7, kombinierter Immundefekt 2, solider Tumor 1). Bei 11 von 12 

Patientinnen und Patienten ohne antivirale Therapie kam es zu einer spontanen 

Ausheilung der Infektion, darunter 3 bzw. 2 Patienten nach allogener bzw. autologer 

Stammzelltransplantation. Zehn Patientinnen und Patienten wurden mit Ribavirin 

behandelt; bei 6 dieser Patientinnen und Patienten führte dies zu einem anhaltenden 

virologischen Ansprechen (SVR). Drei Patientinnen und Patienten erlitten ein Rezidiv der 

Infektion nach Ribavirin. Es zeigte sich kein Ansprechen auf einen erneuten 

Therapieversuch mit Ribavirin und Peginterferon alfa bei einer Patientin. Bei 2 Patienten 

nach autologer Stammzelltransplantation zeigte sich unter erfolgreicher Therapie mit 

Ribavirin ein Anstieg der CD4+ T-Zellzahlen von <100/µl in den Normbereich. Bei einem 

weiteren Patienten mit CLL und normwertigen CD4+ T-Zellen kam es, trotz eines 

ausgeprägten Antikörpermangels, zu einer spontanen Ausheilung der Infektion. 

Insgesamt zeigte sich ein Anstieg der CD4+ T-Zellen bei 5 Patientinnen und Patienten 

mit SVR. 
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Schlussfolgerung: CD4+ T-Zellen spielen mutmaßlich eine wesentliche Rolle bei der 

Elimination des Hepatitis-E-Virus. Eine Ribavirintherapie erscheint bei Patientinnen und 

Patienten mit HEV-Infektion, die initial keine CD4-Lymphopenie zeigen, nicht unmittelbar 

notwendig. Die frühzeitige Gabe von Ribavirin bei Patientinnen und Patienten mit CD4-

Lymphopenie erscheint hingegen sinnvoll, um eine chronische HEV-Infektion zu 

vermeiden. Möglicherweise ist bei diesen Patienten ein Anstieg der Zahl an CD4+ T-

Zellen prädiktiv für ein Ansprechen auf eine Therapie mit Ribavirin. 

Abstract 
Introduction: Infections with the Hepatitis E Virus (HEV) are very common and occur 

worldwide. In Europe, acute HEV infections are often asymptomatic and resolve 

spontaneously in healthy individuals. However, chronic infections may occur in 

immunocompromised individuals and could result in liver cirrhosis and liver failure in 

these patients. Ribavirin is the only effective medication for the treatment of infections 

with HEV, but this compound is not approved for this indication. Published reports about 

HEV infections in immunocompromised patients, other than solid organ transplant 

recipients, are scarce. There is still a limited understanding of the factors associated with 

immunosuppression in hematologic patients that have an impact on the course of chronic 

HEV infections. This study aims to assess clinical and treatment characteristics of HEV 

infections in these patients. Furthermore, potential risk factors associated with the 

outcomes of infections and treatment responses were compiled and analyzed. 

Methods: Patients with hematologic diseases and HEV infection were identified from the 

laboratory database of the Institute of Virology of the Charité. Clinical and therapeutic 

features were retrospectively collected and analyzed. 

Results: Overall, 22 patients were identified (lymphoma 12, acute leukemia 7, combined 

immunodeficiency 2, solid tumor 1). Eleven of 12 patients without antiviral therapy cleared 

the infection spontaneously. Among these, 3 patients, who had undergone an autologous 

stem cell transplantation, experienced a SVR despite not having received ribavirin. Ten 

patients were treated with ribavirin, which resulted in a SVR in 6 patients. Three patients 

experienced a relapse of the infection after the termination of ribavirin. One of these 

patients unsuccessfully received another course with ribavirin and peginterferon alfa. 

Parallel to a virological response under ribavirin therapy, 2 patients experienced an 

increase of CD4+ T cells from <100/µL to normal levels. A single patient with CLL and 
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normal numbers of CD4+ T cells, but persistent hypogammaglobulinemia, cleared the 

infection spontaneously. Overall, an increase of CD4+ T cells was observed in 5 patients 

in parallel to a resolving HEV infection. 

Conclusion: It appears likely that CD4+ T cells play a key role in the clearance of the 

hepatitis E virus. Early ribavirin therapy in hematologic patients with HEV infections and 

without CD4-lymphopenia, appears unnecessary. However, patients with CD4-

lymphopenia might benefit from early ribavirin therapy, to prevent chronic infections with 

its devastating consequences. In these patients, an increase in the number of CD4+ T 

cells may be predictive of a response to ribavirin therapy. 
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1 Einleitung 
1.1 Infektionen mit dem Hepatitis-E-Virus: Eine Übersicht 
In den letzten Jahren hat sich das Wissen zu HEV-Infektionen stark erweitert. HEV-

Infektionen treten nicht nur als akute Infektionserkrankung in Ländern mit mangelnden 

sanitären Bedingungen gehäuft auf (1). Seroprävalenzen bis 30% zeigen, dass die HEV-

Infektion auch in europäischen Industrienationen eine häufige Infektionserkrankung 

darstellt (2). Während akute HEV-Infektionen in Europa vorwiegend durch den Genotyp 

3 verursacht werden und bei Gesunden meist spontan und folgenlos ausheilen, können 

chronische HEV-Infektionen bei immunsupprimierten Patientinnen und Patienten 

auftreten. Bei diesen letztgenannten Patientinnen und Patienten können HEV-Infektionen 

zu schweren Verläufen mit bleibenden Leberschäden oder tödlichem Ausgang führen. 

Die Elemente der Immunantwort, welche die Viruselimination entscheidend fördern und 

deren Beeinträchtigung unter Immunsuppression chronische HEV-Infektionen 

begünstigen, sind bei hämatologischen Patientinnen und Patienten bislang unzureichend 

erforscht. Limitierte Therapieoptionen bei der Behandlung der HEV-Infektion stellen im 

Hinblick auf ein mögliches Therapieversagen eine große Herausforderung dar, 

insbesondere bei komplexen Therapieentscheidungen bei Patientinnen und Patienten 

mit hämatologischen Erkrankungen (1, 3).  

1.2 Erregereigenschaften, Epidemiologie und Übertragungswege 
Das Hepatitis-E-Virus ist ein positiv-einzelsträngiges RNA-Virus und kommt in behüllter 

und unbehüllter Form vor. Es ist Teil der Familie der Hepeviridae und zählt zur 

Orthohepevirus-Spezies A, welche 8 Genotypen umfasst (4).  

Die bisher bekannten Genotypen (Genotypen 1-8) unterscheiden sich in ihrem 

Vorkommen, Übertragungsweg und Pathogenität für den Menschen (5). Die Genotypen 

1-4 und 7 sind Anthropozoonosen und demnach humanpathogen. Genotyp 1 und 

Genotyp 2 zeigen sich typischerweise bei akuten Infektionen beim Menschen in 

Entwicklungsländern, werden vor allem fäkal-oral über verunreinigtes Trinkwasser 

übertragen und Infektionen werden durch mangelnde sanitäre Bedingungen begünstigt 

(6). In industrialisierten, europäischen Ländern ist hauptsächlich der Genotyp 3 und in 

asiatischen Industrienationen der Genotyp 4 vertreten. Beide Genotypen sind meist 

lebensmittelbedingte Anthropozoonosen und können chronische Infektionen auslösen. 

Die Übertragung erfolgt typischerweise durch den Verzehr von kontaminiertem, 

unzureichend gegartem Fleisch von unter anderem Wildschweinen, Schweinen oder 
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Rehen. Beerenobst oder Gemüse kann ebenfalls eine Quelle für eine HEV-Infektion 

darstellen, z.B. durch Kontakt mit kontaminierten Wasser im Rahmen von 

Bewässerungen (1). Weitere, mögliche Übertragungsquellen sind Bluttransfusionen und 

Gewebespenden (7). Kürzlich wurde erstmals eine Infektion mit Genotyp 7 beim 

Menschen beschrieben, bei der Kamelmilch als mutmaßliche Quelle identifiziert wurde 

(8). Die HEV IgG-Seroprävalenz ist in Europa sehr heterogen (9). In bestimmten 

Regionen in Deutschland und Frankreich konnte eine IgG-Seroprävalenz von bis zu 30% 

festgestellt werden (2). 

1.3 Klinik, Diagnostik und Therapie der Infektion mit dem Hepatitis-E-Virus 
Das Wissen über die Häufigkeit, den Schweregrad und den Verlauf von HEV-Infektionen 

bei immunsupprimierten Patientinnen und Patienten, sowie Therapieempfehlungen, 

stützen sich vor allem auf Beobachtungen von Patientinnen und Patienten nach 

Organtransplantation. Bis heute liegen wenige Informationen zu Patientinnen und 

Patienten mit hämatologischen Erkrankungen vor. 

Die akute HEV-Infektion durch Genotyp 3 verläuft bei gesunden Individuen in der Regel 

oligo- bis asymptomatisch und heilt spontan aus. Eine Gruppe mit relevantem Risiko für 

einen akuten, fulminanten Verlauf stellen Patientinnen und Patienten mit bereits 

bestehender Lebererkrankung dar. Übliche Symptome sind Übelkeit, Fieber, 

Appetitminderung, Abdominal- und Gelenkschmerz und Hautausschlag neben 

Erscheinungen, wie einer Dunkelfärbung des Urins, Entfärbung des Stuhls und 

Lebervergrößerung (10). Chronische HEV-Infektionen wurden bisher ausschließlich bei 

immunkompromittierten Patientinnen und Patienten beschrieben (11). 2008 wurden 

erstmals chronische HEV-Infektionen (Nachweis von HEV-RNA über mindestens 3 

Monate) bei Patientinnen und Patienten nach Organtransplantation (Leber, Niere, 

Pankreas) beschrieben, später auch bei Patientinnen und Patienten unter 

immunmodulatorischer Therapie oder Chemotherapie aufgrund eines soliden Tumors, 

mit HIV-Infektion, rheumatologischer oder hämatologischer Grunderkrankung (1, 3, 12). 

Eine akute HEV-Infektion wurde in einer Studie bei 1-3% der Patientinnen und Patienten 

nach Organtransplantation beobachtet, wobei 60% der Fälle einen chronischen Verlauf 

entwickelten (13). Ähnliche Ergebnisse zeigte eine retrospektive, niederländische Studie 

an Patientinnen und Patienten nach alloHSZT (14). Hier konnten in einer Kohorte von 

328 Patientinnen und Patienten nach alloHSZT 8 (2,4%) Infizierte, von denen 5 (>50%) 
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einen chronischen Verlauf (HEV-RNA im Plasma von mindestens 6 Monaten) 

entwickelten, identifiziert werden.   

Die EASL empfiehlt zur zuverlässigen Diagnostik der HEV-Infektion die Kombination von 

Serologie und PCR, da immunkompromittierte Patientinnen und Patienten eine negative 

Serologie bei chronischer Infektion aufweisen können (4). Bei Patientinnen und Patienten 

nach Organtransplantation fanden sich oft nur geringe Erhöhungen der Transaminasen, 

was nicht selten als medikamentös-toxischer Leberschaden missinterpretiert wurde (11). 

In der vorgenannten Studie an Patientinnen und Patienten nach alloHSZT wurde bei 8 

Patientinnen und Patienten die Erhöhung der Leberenzyme zunächst im Rahmen einer 

‚Graft-versus-Host Disease‘ oder als arzneimittelinduzierte Leberschädigung interpretiert, 

was die Schwierigkeit der Diagnose der HEV-Infektion bei Patientinnen und Patienten 

nach alloHSZT verdeutlicht (14). 

Eine Reduktion der Immunsuppression als erster Therapieschritt bei Patientinnen und 

Patienten nach Organtransplantation (Leber, Niere, Pankreas) führte bei 30% der Fälle 

zu einer spontanen Ausheilung der HEV-Infektion (13). In einer Fallserie mit 14 

hämatologischen Patientinnen und Patienten kam es bei 12 zu einer spontanen 

Ausheilung der Infektion ohne Maßnahmen wie eine Reduktion der Immunsuppression 

(15). Die Reduktion der Immunsuppression als Therapieschritt bei hämatologischen 

Patientinnen und Patienten ist kaum erprobt. In einer retrospektiven, multizentrischen, 

europäischen Studie an 50 Patientinnen und Patienten mit hämatologischer 

Grunderkrankung wurde bei 7 nach Stammzelltransplantation eine Reduktion der 

Immunsuppression vorgenommen, wobei nachfolgend 2 dieser Patientinnen und 

Patienten verstarben. In dieser Studie wurden 6 mit HEV assoziierte Todesfälle 

registriert. Bei 6 weiteren Patientinnen und Patienten entwickelte sich eine Leberzirrhose, 

was die schweren Konsequenzen einer unkontrollierten chronischen HEV-Infektion bei 

hämatologischen Patientinnen und Patienten verdeutlicht (16).  

Sollte es zu keiner spontanen Ausheilung kommen, empfiehlt die EASL eine 3-monatige 

Behandlung mit dem Medikament Ribavirin. Ribavirin wurde zur Behandlung von HEV-

Infektionen insbesondere bei Patientinnen und Patienten nach Organtransplantation 

erfolgreich eingesetzt, wobei es für diese Indikation nicht offiziell zugelassen ist (13, 17). 

Das Medikament Ribavirin hat sich in kleinen Fallstudien ebenfalls bei der Behandlung 

von HEV-Infektionen bei hämatologischen Patientinnen und Patienten als effektiv 

erwiesen. Die vorgenannten Studien berichten bei 19 von 24 Patientinnen und Patienten 
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von einer erfolgreichen Behandlung mit Ribavirin mit Erreichen eines SVR nach 

Ribaviringabe bei 9 von 12 behandelten Patientinnen und Patienten (15, 16).  

Im Fall eines Therapieversagens empfiehlt die EASL eine erneute, verlängerte 

Ribavirintherapie über 6 Monate. Bei 6 von 10 Patientinnen und Patienten nach 

Organtransplantation mit einem Rezidiv der Infektion resultierte dies in einem 

anhaltenden virologischen Ansprechen (4, 17). Im Zuge der Behandlung mit Ribavirin 

kann es zu Nebenwirkungen, wie einer hämolytischen Anämie oder Beeinträchtigung der 

Nierenfunktion, kommen, die eine Dosisreduktion oder vorzeitige Beendigung der 

Therapie erfordern können (18-20). Für weiterhin persistierende Infektionen gibt es keine 

erprobten Behandlungsempfehlungen, abgesehen von einem Therapieversuch mit 

Peginterferon alfa, was bisher nur bei einer kleinen Anzahl von Patientinnen und 

Patienten erfolgreich eingesetzt wurde (21).  

Insgesamt basieren die bis heute verfügbaren Erkenntnisse zur HEV-Infektion bei 

hämatologischen Patientinnen und Patienten auf retrospektiven Untersuchungen an 

kleinen Fallzahlen. Es ist weitgehend unklar, welche Faktoren mit einem gesteigerten 

Risiko für eine chronische HEV-Infektion assoziiert sind und wann eine Indikation zur 

Behandlung besteht. Die optimale Dosis und Behandlungsdauer lassen sich auf Basis 

der aktuell verfügbaren Erkenntnisse für diese Gruppe von Patientinnen und Patienten 

nicht abschließend definieren. Es gibt bis heute keine erprobten 

Behandlungsalternativen, falls eine Ribavirintherapie nicht erfolgreich ist. 

1.4 Rolle der humoralen und zellulären Immunantwort bei der Abwehr von 
Infektionen mit dem Hepatitis-E-Virus und anderen viralen Infektionskrankheiten 
bei immunkompromittierten Patientinnen und Patienten 
Immunkompromittierte Patientinnen und Patienten, einschließlich solcher mit 

hämatologischen Erkrankungen, haben im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ein 

erhöhtes Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko durch virale Infektionen. Die relativen Beiträge 

der verschiedenen Teile des adaptiven Immunsystems zur Viruskontrolle und die Rolle 

von T-Zell- und B-Zell-gerichteten Medikamenten in diesem Zusammenhang werden in 

der aktuellen Literatur zu HEV-Infektionen, aber auch zu HBV-, HCV- und SARS-CoV-2-

Infektionen diskutiert. 

In diversen Fallstudien konnte eine entscheidende Rolle der B-Zellen für die zelluläre 

Immunfunktion bei der Elimination viraler Infektionen nachgewiesen werden. In einer 

monozentrischen Fallserie mit 35 hämatologischen Patientinnen und Patienten konnten 
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gegen das Oberflächenmolekül CD20 gerichtete Therapien als signifikanter Risikofaktor 

für chronische HEV-Infektionen identifiziert werden (22). Bei nur einem Patienten einer 

Fallserie von 5 Patientinnen und Patienten mit chronischer HEV-Infektion nach Therapie 

mit Rituximab kam es nach einer Behandlung mit Ribavirin zu einem SVR (23). Alle 

Patientinnen und Patienten dieser Fallserie zeigten eine Hypogammaglobulinämie. Diese 

Befunde erinnern an die bekannten signifikant erhöhten Reaktivierungsraten des 

Hepatitis-B-Virus nach Rituximab-Exposition (24), sowie an die Ergebnisse zahlreicher 

Studien, welche eine verminderte Wirksamkeit von COVID-19-Impfstoffen bei 

hämatologischen Patientinnen und Patienten durch verminderte oder fehlende Bildung 

von Sars-Cov-2-spezifischen neutralisierenden Antikörpern feststellen, während die 

Anwendung B-Zell-gerichteter Therapien (BTK-Inhibitoren, anti-CD20-Antikörper)   mit 

einer besonders starken Einschränkung der humorale Immunantwort auf die Impfung und 

einem höheren Risiko für COVID-19-assoziierte Komplikationen einhergingen (25-28).  

Insbesondere CD8+ T-Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der Unterstützung der 

immunologischen Kontrolle von HBV- und HCV-Infektionen (29, 30). In einer Studie mit 

CD8+ T-Zell-depletierten, HEV-infizierten Makaken war die Ausheilung der Infektion mit 

einer robusten CD4+ T-Zell- und Antikörperantwort verbunden (31). Neben erhöhten 

neutralisierenden Antikörpertitern zeigte sich insbesondere eine hohe CD4+ T-Zell-

Antwort in einer kürzlich publizierten Untersuchung an immunkompetenten Individuen mit 

akuter HEV-Infektion (32). Fallstudien an immunsupprimierten Patientinnen und 

Patienten mit HEV-Infektion legen ebenfalls nahe, dass eine adäquate T-Zellfunktion für 

die Viruskontrolle entscheidend ist. Bei chronisch HEV-infizierten Patientinnen und 

Patienten wurden verminderte Lymphozytenzahlen und abgeschwächte CD4+ und CD8+ 

T-Zellantworten beobachtet, die sich nach Abklingen der Virusinfektion wieder 

normalisierten (33). In Fallserien von Patientinnen und Patienten nach 

Organtransplantation konnte Tacrolimus, ein hochwirksames T-Zell-

Immunsuppressivum, als Risikofaktor für eine chronische HEV-Infektion identifiziert 

werden und bei 8 Patientinnen und Patienten mit chronischer Infektion wurde eine 

Lymphopenie mit niedrigen CD4+-Zellen festgestellt (3, 13). Eine CD4+-Zellzahl von 

weniger als 200/µl war ein Hauptrisikofaktor für HIV-Patientinnen und Patienten, eine 

chronische HEV-Infektion zu entwickeln (34).  

Die beschriebenen Beobachtungen beschränken sich auf eine kleine Anzahl 

immunsupprimierter Patientinnen und Patienten. Ein besseres Verständnis der 

Auswirkungen von immunsuppressiven Grunderkrankungen und Medikamenten auf die 
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verschiedenen Kompartimente des Immunsystems sind essenziell für die Verbesserung 

der Behandlung von immunsupprimierten Patientinnen und Patienten mit HEV-Infektion. 

1.5 Zielsetzung dieser Arbeit 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand von Behandlungs- und Verlaufsdaten von 

immunkompromittierten Patientinnen und Patienten mit HEV-Infektion weitere 

Erkenntnisse zu gewinnen, um zukünftig eine gezieltere und effektivere Gestaltung von 

Behandlungen zu ermöglichen. Insbesondere sollten Faktoren mit Einfluss auf den 

Krankheitsverlauf und das Therapieansprechen bei hämatologischen Patientinnen und 

Patienten identifiziert werden, um Therapieentscheidungen bei der Behandlung der HEV-

Infektionen zukünftig zu verbessern. 
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2 Methodik 
2.1 Studienpopulation und Falldefinitionen 
Für diese Fallserie wurden Patientinnen und Patienten mit einer HEV-Infektion und 

hämatologischer Grunderkrankung aus der Labordatenbank des Instituts für Virologie der 

Charité identifiziert. Das Haupteinschlusskriterium in diese Studie war das Vorliegen 

einer HEV-Infektion bei gleichzeitiger oder vorangegangener Immunsuppression. 

Insbesondere wurden Patientinnen und Patienten ausgewählt, bei denen eine 

Immunsuppression aufgrund einer hämatologischen Erkrankung oder erfolgter 

Chemotherapie und/oder Stammzelltransplantation bestand. Eine HEV-Infektion galt für 

diese Studie als gesichert, wenn ein positiver serologischer Befund (Nachweis von 

Hepatitis-E-Virus IgM-Antikörpern im Serum) vorlag und/ oder Kopien von HEV-RNA in 

einer RT-PCR detektiert wurden. Patientinnen und Patienten, die lediglich Hinweise auf 

eine zurückliegende ausgeheilte HEV-Infektion zeigten (ausschließlich positive Hepatitis-

E-Virus IgG-Antikörper), wurden nicht in diese Fallserie eingeschlossen.  

Ein anhaltendes virologisches Ansprechen (SVR) wurde bei einer Patientin oder einem 

Patienten angenommen, bei denen keine HEV-RNA im Plasma über mindestens 3 

Monate nach Spontanausheilung der Infektion oder erfolgter Behandlung mit Ribavirin 

nachgewiesen werden konnte, ein virologisches Ansprechen (VR) als das 

einmalige/wiederholte Vorliegen negativer PCR-Befunde über einen Zeitraum von 

weniger als 3 Monaten, mit Normalisierung der Leberwerte. Lag keine Normalisierung 

der Leberwerte vor, so mussten diese auf eine andere, plausible Ursache zurückführbar 

gewesen sein. Ein Rezidiv der Infektion nach VR wurde definiert als erneuter Nachweis 

von HEV-RNA nach einmaliger/wiederholter negativer PCR-Untersuchung in einem 

Zeitraum unter 3 Monaten mit oder ohne Ribavirintherapie und zumindest 

vorübergehender Normalisierung der Leberwerte. Die nachweisbare Virämie von bis zu 

3 Monaten wurde als akute Infektion eingeordnet. Eine HEV-Infektion, die länger als 3 

Monate andauerte, wurde als chronische Infektion definiert.  

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Charité (Ethikkommission der Charité 

– Universitätsmedizin Berlin) begutachtet und genehmigt (EA4/016/19). Von der 

Ethikkommission wurde der Verzicht auf die Einwilligung der Patientinnen und Patienten 

akzeptiert, da es sich um eine retrospektive Analyse anonymisierter Daten der 

Patientinnen und Patienten handelt. 
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2.2 Datensammlung und Datenanalyse 
Ausgewählte klinische und therapeutische Merkmale von immunkompromittierten 

Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener HEV-Infektion wurden für diese Arbeit 

zusammengefasst und retrospektiv analysiert.  

Erfasst wurden die Grunderkrankungen, insbesondere die hämatologischen 

Erkrankungen, und die diesbezüglichen Therapien. Im Falle einer erfolgten 

Chemotherapie und/oder Stammzelltransplantation wurde das Datum der Behandlung 

festgehalten, um die zeitliche Differenz zwischen erfolgter Stammzelltransplantation 

und/oder Chemotherapie und der HEV-Infektion zu bestimmen. Die Zeitpunkte des ersten 

und letzten Nachweises der aktiven HEV-Infektion (Datum des ersten positiven-/ 

negativen PCR-Tests) wurden registriert, um die Dauer der Infektion zu berechnen. Im 

Falle fehlender PCR-Ergebnisse wurde die Dauer der Leberwerterhöhung zur 

Abschätzung der Infektionsdauer herangezogen, soweit andere Ursachen für eine 

Leberwerterhöhung ausgeschlossen werden konnten. Lagen sequenzielle PCR-

Ergebnisse vor, so wurden diese ebenfalls dokumentiert, um diese in einen zeitlichen 

Zusammenhang mit weiteren klinischen Parametern zu setzen. Im Falle einer 

Behandlung mit Ribavirin oder einer anderen Therapiemethode, wurden die 

Behandlungsdauer und verabreichte tägliche Dosis des Medikaments erfasst. Gründe für 

eine mögliche Therapieunterbrechung oder Reduktion der Dosis wurden ebenfalls 

verzeichnet. Laborparameter, wie die Leberfunktionsparameter (GPT, GOT, alkalische 

Phosphatase, Bilirubin gesamt), das IgG und die Zahl zirkulierender CD4+ T-Zellen, die 

in einem zeitlichen Zusammenhang zu der HEV-Infektion standen, wurden ebenfalls 

dokumentiert und grafisch visualisiert. Für den Vergleich der Dynamik der CD4+ T-Zell-

Werte wurden Patientinnen und Patienten ausgewählt, bei denen eine Quantifizierung 

von Lymphozyten-Untergruppen zu zwei bestimmten Zeitpunkten vorlag. CD4+ T-Zellen 

mussten einerseits zu einem Zeitpunkt nahe dem ersten Virusnachweis bzw. maximal 3 

Monate im Vorhinein und zu einem Zeitpunkt nahe des erreichten SVR vorliegen. Bei den 

Patientinnen und Patienten, die ein Rezidiv der Infektion nach einem VR hatten, wurde 

der zweite CD4+ T-Zell-Wert in einem Zeitintervall von maximal 3 Monaten nach erster 

negativer PCR-Untersuchung ausgewählt. Ein medianer Quotient der CD4+ T-Zellzahlen 

(Verlaufswert/Initialwert) wurde zum Vergleich der beiden Gruppen verwendet. Im Falle 

des Versterbens einer Patientin oder eines Patienten wurden Datum und Ursache 

festgehalten.  
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Die Datensammlung für diese Arbeit wurde im Programm Microsoft Excel vorgenommen. 

Die Darstellung der gesammelten Daten in tabellarischer oder graphischer Form erfolgte 

mit Programmen wie Microsoft Office Word oder PRISM GraphPad (GraphPad Software 

Inc., San Diego, USA). Für den statistischen Vergleich von kontinuierlichen Variablen 

wurde der Mann-Whitney-Test verwendet. Ab einem p-Wert von ≤0,05 wurden in dieser 

Arbeit Unterschiede als statistisch signifikant bewertet. Statistische Berechnungen 

wurden mittels PRISM GraphPad (GraphPad Software Inc., San Diego, USA) 

durchgeführt. 

2.3 Virologische und klinische Parameter 
Der Nachweis von IgM- und IgG-Antikörpern erfolgte mittels Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA). Bei positivem Erstbefund wurde ein Immunoblot zur 

Bestätigung der Spezifität durchgeführt (recomWell und recomBlot, Microgen GmbH, 

Neuried, Deutschland). Für den Nachweis der HEV-RNA wurde eine „one-step“ real time 

RT-PCR aus EDTA-Plasma oder Serum durchgeführt (MP96 DNA und Viral NA SV Kit 

und Instrument, LightCycler 480 II; Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland). Das 

Target der RT-PCR war die virale ORF3-Region (35). Die Nachweisgrenze der RT-PCR 

(95% Nachweisrate) betrug 250 Kopien/ml (entspricht ca. 250 IU/ml). Um ein 

Vorhandensein von Hemmfaktoren auszuschließen, wurden ko-amplifizierende 

Nukleinsäuresequenzen als Kontrollen eingesetzt. Die Lymphozytendifferenzierung und 

Lymphozytenquantifizierung erfolgte unter der Verwendung eines automatisierten 

Blutzell-Analysegerätes (XN-2000, Sysmex, Norderstedt, Deutschland) und kommerziell 

erhältlichen monoklonalen Antikörpern (Cyto-Stat 2-color, Beckman Coulter, Krefeld, 

Deutschland) mittels Durchflusszytometrie (Navios EX system, Beckman Coulter, 

Krefeld, Deutschland). Die Untersuchungen und Messungen unterlagen externen 

laborübergreifenden Qualitätskontrollen (Referenzinstitut für Bioanalytik, Bonn, 

Deutschland). 
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3 Ergebnisse 
3.1 Klinische Charakteristika der Patientinnen und Patienten 
Insgesamt wurden 22 immunkompromittierte Patientinnen und Patienten mit einer HEV-

Infektion identifiziert (Tabelle 1). Die HEV-Infektionen wurden zwischen März 2015 und 

November 2021 diagnostiziert. Bei einem einzelnen Patienten, dessen früher Verlauf 

bereits publiziert wurde, wurde die Infektion im Jahr 2007 diagnostiziert (36). Bei den 

insgesamt 15 Patienten und 7 Patientinnen lag das mediane Lebensalter zum Zeitpunkt 

der HEV-Infektion bei 59 Jahren. Die HEV-Infektion wurde durch den Nachweis von HEV-

RNA diagnostiziert, mit Ausnahme von 2 Patienten, bei denen virusspezifische IgM- und 

IgG-Antikörper feststellbar waren und andere Ursachen einer Hepatitis ausgeschlossen 

wurden. Bei 20 der 22 Patienten lag eine maligne hämatologische Erkrankung (Lymphom 

13, akute Leukämie 7) vor, welche bei 9 Patienten eine Stammzelltransplantation 

erforderte. Ein Patient hatte mehrere zugrundeliegende Erkrankungen, darunter ein 

kombiniertes Immundefizienzsyndrom in Verbindung mit einer heterozygoten KAT2A-

Mutation. Eine weitere Patientin hatte ein kombiniertes Immundefizienzsyndrom aufgrund 

einer heterozygoten IKBKB-Mutation (37) und ein weiterer Patient einen soliden Tumor 

(Tabelle 1).
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Tabelle 1: Charakteristika von 22 immunkompromittierten Patientinnen und Patienten mit einer HEV-Infektion. Modifiziert nach Ingwersen et al, 2023 (38). 

                  (38) 
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3.2 Verlauf und Therapie der Infektion mit dem Hepatitis-E-Virus 
Bei 11 von 12 Patientinnen und Patienten, die keine antivirale Therapie erhielten, kam es 

zu einer spontanen Ausheilung der Infektion (Infektionsdauer: 0,3 bis 9,5 Monate, Median 

2 Monate). Bei 9 dieser Patientinnen und Patienten, darunter 3 mit akuter myeloischer 

Leukämie und alloHSZT, konnte ein SVR bestätigt werden, bei 2 weiteren ein VR 

(Übersicht in Tabelle 2). Bei dem verbleibenden Patienten mit akuter lymphatischer 

Leukämie nach alloHSZT ohne Ribavirintherapie (Patient 12, Tabelle 1), kam es nicht zu 

einer spontanen Ausheilung der Infektion. Sein früherer Infektionsverlauf wurde bereits 

publiziert (36). Im weiteren Verlauf traten wiederholt, wochenlange virämische Episoden 

auf. Die HEV-Infektion ereignete sich bei diesem Patienten vor der 

Stammzelltransplantation, wohingegen die HEV-Infektionen bei den anderen 3 

Patientinnen und Patienten mit alloHSZT erst über 6 Monate nach Transplantation 

auftraten.  

Zehn Patientinnen und Patienten wurden mit Ribavirin behandelt (400-2000 mg/Tag, für 

1 bis 7 Monate). Insgesamt 7 der 10 behandelten Patientinnen und Patienten erreichten 

einen SVR. Bei einem Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom (Patient 19, Tabelle 1) 

konnte nur ein VR bestätigt werden, da der Patient durch die Progression der 

Lymphomerkrankung vor Erreichen eines SVR verstarb. Trotz einer Therapiedauer von 

>3 Monaten (Ribavirindosis 800 mg/Tag) kam es bei 3 Patientinnen und Patienten (20, 

21, 22, Tabelle 1) nach initialem Ansprechen auf eine Therapie mit Ribavirin zu einem 

Rezidiv der Infektion mit erneut nachweisbarer, zirkulierender HEV-RNA. Bei einem 

dieser Patienten (Patient 22, Tabelle 1), wurde nach 8 Monaten eine Dosisreduktion 

vorgenommen, um mögliche Medikamenteninteraktionen während der Chemotherapie 

zu vermeiden. Bei Patient 20, dessen gesamte Infektionszeit nahezu 28 Monaten 

andauerte, war ein weiterer Therapieversuch nicht möglich, da der Patient aufgrund einer 

nicht-viralen Blutstrominfektion und Leberversagen verstarb. In der Autopsie wurden eine 

Leberzirrhose und Ösophagusvarizen festgestellt. Patientin 21 erhielt nach Versagen 

einer Ribavirin-Monotherapie eine weitere Behandlung in Kombination mit Peginterferon 

alfa über 6 Monate. Hierunter entwickelte die Patientin eine Panzytopenie, sodass die 

Dosis der Medikamente reduziert und schließlich ausgesetzt wurden und mehrfach 

Blutprodukte transfundiert werden mussten. Nach 4 Jahren unkontrollierbarer HEV-

Infektion verstarb diese Patientin aufgrund eines Leberversagens.  
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Tabelle 2: Verlauf der HEV-Infektionen bei 22 immunkompromittierten Patientinnen und 
Patienten, eigene Darstellung: Ingwersen. 

Gesamt, N 22 
Keine Ribavirin-Therapie, N 12 
Infektionsdauer (Monate), Median (Min. – Max.) 1.8 (0.3-25.6)1 

SVR nach Spontanausheilung, N 9 
AML; alloHSZT/ nur Chemotherapie  3/1 
B-CLL; keine Therapie/Idelalisib2 1/1 
Hodgkin Lymphom; Chemitherapie 1 
NHL3; Chemotherapie, 
Brentuximab 

1 

Multiples Myelom; Carfilzomib, Lenalidomid, Dexamethason 1 
VR nach Spontanausheilung, N 2 

AML; autoHSZT 1 
Tonsillenkarzinom; Chemotherapie 1 

Ohne Spontanausheilung, N 1 
ALL; alloHSZT4 1 

Ribavirin-Therapie5, N 10 
Infektionsdauer (Monate), Median (Spanne) 3.0 (1.9-53.8) 

SVR nach Ribavirintherapie, N 6 
NHL6; autoHSZT  2 
ALL; Chemotherapie 1 
B-CLL; Rituximab, Bendamustin 1 
B-CLL, Vulvakarzinom; Ibrutinib, Ig Substitution 1 
Hodgkin Lymphom; Brentuximab, Chemotherapie 1 

VR nach Ribavirintherapie, N 1 
NHL7; autoHSZT 1 

Rezidiv nach VR, N 3 
NHL8; autoHSZT 1 
Kombinierter Immundefekt; Ig-Substitution 1 
Kombinierter Immundefekt, NHL9, NET, Magenkarzinom; 
Chemotherapie, Ig-Substitution 

1 

Die in der Tabelle verwendeten Abkürzungen sind dem Abkürzungsverzeichnis zu entnehmen.  
1Infektionsdauer eines Patienten unbekannt. 2Die Behandlung mit Idelalisib wurde bei Diagnose 
der HEV-Infektion abgebrochen. 3Angioimmunoblastisches T-Zell Lymphom 4Der frühe 
Infektionsverlauf dieses Patienten wurde 2007 publiziert (36). Der Beobachtungszeitraum wurde 
bis Tag 732 nach Stammzelltransplantation erweitert, wobei wiederholt vorübergehend HEV-
RNA im Plasma und Liquor auffiel.  5Ribavirin wurde für 1 bis 7 Monate verabreicht. 
6Composite-Lymphom 1, Mantelzelllymphom 1. 7Follikuläres Lymphom und T-Zell Non-
Hodgkin Lymphom. 8Follikuläres Lymphom und diffus großzelliges B-Zell Lymphom 12 Jahre 
nach Jahren Hodgkin-Lymphom. 9Diffus großzelliges B-Zell Lymphom. 
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3.3 Anzahl der CD4+ T-Zellzahlen bei hämatologischen Patientinnen und Patienten 
im Verlauf der Infektionen mit dem Hepatitis-E-Virus 
Von 3 Patienten lagen Ergebnisse sequenzieller quantitativer HEV-PCR-Tests und 

Messungen der CD4+ T-Zellen im zeitlichen Bezug zur HEV-Infektion vor (Patient 2, 13, 

14; Tabelle 1).  

Bei einem 74-jähriger Patienten (Patient 13, Tabelle 1) wurde am Tag 584 nach 

autoHSZT eine HEV-Infektion nachgewiesen. Bei diesem Patienten, der bereits zuvor mit 

erhöhten Leberwerten und niedrigen CD4+ T-Zellzahlen auffiel, wurde trotz wiederholter 

serologischer Tests keine HEV-Infektion diagnostiziert. Eine chronische Infektion wurde 

nachträglich durch die Untersuchung mittels PCR einer Rückstellprobe von Tag 295 nach 

autoHSZT gesichert. Parallel zur fallenden Viruslast unter 3-monatiger Ribavirintherapie 

kam es zu einem nachhaltigen Anstieg der CD4+ T-Zellen von <100/μl auf durchgehend 

>200/μl und Normalisierung der Leberwerte (Abbildung 1). Im weiteren Verlauf ergab sich 

bei diesem Patienten kein Hinweis auf eine erneute Infektion oder Reaktivierung. 

Spezifische IgG-Antikörper waren intermittierend ab Tag 575 nachweisbar, wohingegen 

IgM-Antikörper erst ab Tag 575 nachweisbar wurden.  

Abbildung 1: Klinischer Verlauf eines Patienten mit 
Mantelzelllymphom nach autoHSZT und HEV-Infektion, 
dessen CD4-Lymphopenie sich unter der Ribavirintherapie 
zurückbildete. Normwertbereich für ASAT <50 U/l. Modifiziert 
nach Ingwersen et al., 2023 (38). 
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Ansteigende Zahlen der CD4+ T-Lymphozyten parallel zu einer Therapie mit Ribavirin 

und SVR zeigten sich auch bei einem 51-jährigen Patienten mit Composite-Lymphom 

(Patient 14, Tabelle 1). Die HEV-Infektion wurde bei diesem Patienten 2,5 Monate nach 

autoHSZT diagnostiziert, nachdem erhöhte Leberwerte aufgefallen waren. Unter 

Ribavirintherapie über 3 Monate erreichte der Patient nachhaltig einen Anstieg der CD4+ 

Werte von 80/µl auf >200/μl ab Tag 209, unmittelbar nachdem die Viruslast unter die 

Nachweisgrenze gefallen war (Abbildung 2). Die Infektionsdauer betrug 2,9 Monate. Im 

weiteren Verlauf ergaben sich auch bei diesem Patienten keine Hinweise auf eine 

Reinfektion oder Reaktivierung der HEV-Infektion. 

 

Bei einem 84-jährigen Patienten mit chronischer lymphatischer Leukämie unter 

Idelalisibtherapie (Patient 2, Tabelle 1) lagen zum Zeitpunkt der Diagnose der HEV-

Infektion die CD4+ Werte im Normbereich (Abbildung 3). Aufgrund eines 

Antikörpermangelsyndroms mit rezidivierenden Atemwegsinfektionen und allergischen 

Reaktionen auf Immunglobulinpräparate war bei diesem Patienten eine 

Immunglobulinsubstitution nicht möglich und seine IgG-Spiegel lagen durchgehend <1,6 

Abbildung 2: Klinischer Verlauf eines Patienten mit 
Compositelymphom nach autoHSZT mit HEV-Infektion, 
dessen CD4-Lymphopenie sich unter der Ribavirintherapie 
normalisierte. Normwertbereich für ASAT <50 U/l. Modifiziert 
nach Ingwersen et al, 2023 (38). 
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g/l. Bei diesem Patienten kam es zu einer spontanen Ausheilung der Infektion nach 57 

Tagen, Normalisierung der Leberwerte und einem Anstieg der CD4+ Werte bis auf 958/µl.  

 

Eine Dynamik der CD4+ T-Zellzahlen war bei 9 Patientinnen und Patienten auswertbar 

(Abbildung 4), von denen 6 einen SVR erreichten (Patientinnen und Patienten 2, 7, 8, 13, 

14, 18) und 3 ein Rezidiv der Infektion nach vorheriger antiviraler Therapie erlitten 

(Patientinnen und Patienten 20, 21, 22). Es kam zu einem Anstieg der CD4+ T-Zellzahlen 

bei 5 von 6 Patientinnen und Patienten mit SVR, während Patienten mit Rezidiv nach VR 

einen Abfall der CD4+ T-Zellzahlen (2 Patienten) und nur ein Patient eine leichte 

Zunahme zeigten. Der mediane Quotient der CD4+ T-Zellzahlen (Follow-up/vorher) 

betrug 2,8 bei den Patientinnen und Patienten mit SVR und 1,0 bei einem Rezidiv der 

Infektion nach VR. Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant (p=0,17). 

Abbildung 3: Klinischer Verlauf Patienten mit chronischer 
lymphatischer Leukämie, Immunglobulinmangel, normalen 
CD4+ T-Zellzahlen und spontaner Ausheilung der HEV-
Infektion. Normwertbereich für ASAT <50 U/l. Modifiziert nach 
Ingwersen et al., 2023 (38). 

 

Abbildung 4: Verlauf der CD4+ T-Zellzahlen von 
immunkompromittierten Patientinnen und Patienten mit einer 
HEV-Infektion und SVR oder Rezidiv der Infektion nach VR. 
Modifiziert nach Ingwersen et al., 2023 (28).Abbildung 5: 
Klinischer Verlauf Patienten mit chronischer lymphatischer 
Leukämie, Immunglobulinmangel, normalen CD4+ T-
Zellzahlen und spontaner Ausheilung der HEV-Infektion. 
Normwertbereich für ASAT <50 U/l. Modifiziert nach Ingwersen 
et al., 2023 (28). 

 

Abbildung 6: Verlauf der CD4+ T-Zellzahlen von 
immunkompromittierten Patientinnen und Patienten mit einer 
HEV-Infektion und SVR oder Rezidiv der Infektion nach VR. 
Modifiziert nach Ingwersen et al., 2023 (28).Abbildung 7: 
Klinischer Verlauf Patienten mit chronischer lymphatischer 
Leukämie, Immunglobulinmangel, normalen CD4+ T-
Zellzahlen und spontaner Ausheilung der HEV-Infektion. 
Normwertbereich für ASAT <50 U/l. Modifiziert nach Ingwersen 
et al., 2023 (28). 

 

Abbildung 8: Verlauf der CD4+ T-Zellzahlen von 
immunkompromittierten Patientinnen und Patienten mit einer 
HEV-Infektion und SVR oder Rezidiv der Infektion nach VR. 
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Abbildung 34: Verlauf der CD4+ T-Zellzahlen von 
immunkompromittierten Patientinnen und Patienten mit einer 
HEV-Infektion und SVR oder Rezidiv der Infektion nach VR. 
Modifiziert nach Ingwersen et al., 2023 (38). 

Viktoria Ingwersen
   4
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4 Diskussion 
4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse 
Durch das systematische Screening der Labordatenbank des Instituts für Virologie der 

Charité konnten 22 immunkompromittierte Patientinnen und Patienten mit HEV-Infektion 

identifiziert werden. Von einer HEV-Infektion betroffen waren Patientinnen und Patienten 

mit Lymphom, Leukämie, solidem Tumor und kombinierten Immundefektsyndrom, die 

unterschiedliche Chemotherapieregime oder eine Immunchemotherapie durchlaufen 

hatten und von denen 9 eine Stammzelltransplantation erhalten hatten. 10 Patientinnen 

und Patienten wurden mit Ribavirin behandelt, was bei 6 zu einem SVR, bei einem zu 

einem VR und bei 3 zu einem Rezidiv der Infektion nach VR führte. Bei 2 Patienten mit 

autoHSZT kam es unter der Ribavirintherapie zu einem bemerkenswert deutlichen 

Anstieg der CD4+ T-Zellzahlen von <100/µl in den Normbereich. Bei einem Patienten mit 

normwertigen CD4+ T-Zellen kam es zu einer spontanen Ausheilung der Infektion, trotz 

eines ausgeprägten Antikörpermangels. Es zeigte sich bei 5 Patientinnen und Patienten 

mit SVR ein Anstieg der CD4+ T-Zellen. 

4.2. Vergleich mit Erkenntnissen aktueller Literatur 
Die geringe Anzahl an identifizierten Patientinnen und Patienten aus der großen 

Labordatenbank legt nahe, dass HEV-Infektionen bei hämatologischen Patientinnen und 

Patienten selten sind, diese Patientinnen und Patienten dennoch ein hohes Risiko haben, 

einen chronischen Verlauf zu entwickeln. Eine chronische Infektion konnte bei fast der 

Hälfte der Patientinnen und Patienten dokumentiert werden. Diese Beobachtung stimmt 

mit Ergebnissen publizierter Fallserien überein, in denen chronische HEV-Infektionen 35-

63% der Fälle ausmachten (14, 16, 22, 39). Für diese Arbeit wurden Patientinnen und 

Patienten nicht prospektiv und systematisch auf das Hepatitis-E-Virus getestet, sodass 

asymptomatische Infektionen möglicherweise nicht erfasst wurden.  

Die vorliegende Arbeit verdeutlicht, dass die Diagnostik der HEV-Infektion bei 

hämatologischen Patientinnen und Patienten eine Herausforderung darstellt. Ein 

beispielhafter Fall in dieser Fallserie (Patient 13, Tabelle 1) zeigt eine um fast 9 Monate 

verzögerte Diagnosestellung. Trotz hoher Viruslast und pathologisch erhöhter 

Leberwerte konnten am Tag 287 nach autoHSZT keine Hepatitis E IgM- und IgG-

Antikörper nachgewiesen werden. Ähnliche Ergebnisse erbrachte eine kürzlich 

veröffentlichte Studie zu Patientinnen und Patienten nach alloHSZT (39). Von 8 

Patientinnen und Patienten, bei denen HEV-RNA nachgewiesen wurde, konnten bei 5 
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keine IgM- und IgG-Antikörper gegen das Hepatitis-E-Virus nachgewiesen werden. Diese 

Beobachtungen verdeutlichen, dass eine zuverlässige Diagnose einer HEV-Infektion, 

insbesondere bei hämatologischen Patientinnen und Patienten, einen konkreten 

Verdacht und spezifische Tests mittels Nukleinsäureamplifikationstechnik erfordert (4).  

In dieser Studie erreichten 3 Patientinnen und Patienten nach alloHSZT ohne Therapie 

mit Ribavirin einen SVR, was mit einem langen Zeitintervall zwischen der Transplantation 

bzw. einer weitgehend abgeschlossenen Immunrekonstitution und dem Beginn der 

Infektion zusammenhängen könnte. Die Reduktion einer immunsuppressiven Therapie 

stellt gemäß der EASL-Guideline von 2018 einen möglichen ersten therapeutischen 

Schritt zur Behandlung der HEV-Infektion dar, was in dieser Studie in keinem der Fälle 

erfolgte (4). In einer Arbeit zu 16 Patientinnen und Patienten nach Organtransplantation 

und chronischer Infektion war ein niedriger Tacrolimus-Talspiegel mit einer höheren 

Wahrscheinlichkeit einer spontanen Ausheilung assoziiert (40). Die Reduktion der 

Immunsuppression war in einer Studie bei 3 von 5 Patientinnen und Patienten mit 

chronischer Infektion und alloHSZT mit einer erfolgreichen Elimination des Hepatitis-E-

Virus assoziiert (14), wohingegen in einer anderen Studie 2 Patientinnen und Patienten 

nach alloHSZT nach dieser Maßnahme verstarben (16). Die Reduktion der 

Immunsuppression bei hämatologischen Patientinnen und Patienten zur Behandlung der 

HEV-Infektion erfordert demnach ein sorgfältiges Abwägen zwischen möglichen Risiken 

und potenziellem Nutzen bei individuellen Patienten. 

Das gute Ansprechen auf eine Ribavirintherapie der 7 von 10 behandelten Patientinnen 

und Patienten dieser Fallserie bestätigt publizierte Daten zur Effektivität der Therapie mit 

Ribavirin zur Behandlung der HEV-Infektion. In einer Studie führte die 3-monatige 

Therapie mit Ribavirin bei 9 von 12 behandelten Patientinnen und Patienten zu einem 

SVR und konnte damit die Entstehung chronischer Infektionen verhindern (15, 22). 

Therapientscheidungen wurden in der vorliegenden Studie individuell getroffen. Ein 

Patient dieser Fallserie erreichte einen SVR nach 1-monatiger Ribavirintherapie, 

wohingegen weitere Patientinnen und Patienten mindestens 3 Monate behandelt wurden. 

Ebenso variierten die verabreichten Dosen von Ribavirin deutlich (600 - 2000 mg täglich). 

Ob der Patient mit akuter lymphatischer Leukämie aus dieser Fallserie (Patient 15, 

Tabelle 1), der über Jahre hinweg wiederholt virämische Episoden zeigte, von einer 

Behandlung profitiert hätte, bleibt offen. Die heterogenen Verläufe und 

Therapieentscheidungen verdeutlichen den Bedarf einer verbesserten 



 

 
 

23 

Risikoabschätzung sowie differenzierten Behandlungsrichtlinien für diese Gruppe von 

Patientinnen und Patienten. 

In einer Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Ribavirin bei Patientinnen und 

Patienten nach Organtransplantation untersucht wurde, trat eine Anämie in 29% der Fälle 

auf, was eine Gabe von Erythropoetin bei 54% oder Bluttransfusionen bei 12% der 

Patientinnen und Patienten erforderte (17). Auch bei einer Patientin und einem Patienten 

in der vorliegenden Fallserie kam es zu Nebenwirkungen, wie Panzytopenie oder 

Neutropenie, was eine Reduktion bzw. ein Aussetzten der Ribavirindosis und die 

Transfusion von Blutprodukten zur Folge hatte. Trotz einer Therapiedauer von 

mindestens drei Monaten kam es bei drei Patientinnen und Patienten dieser Studie zu 

einem Therapieversagen. Besonders bedauerlich ist, dass eine Patientin, bei der nach 

gescheiterter Ribavirin-Monotherapie ein Therapieversuch mit Ribavirin und 

Peginterferon alfa ebenfalls nur zu einem vorübergehenden Ansprechen führte, und 

diese Patientin sowie ein weiterer Patient infolge der chronischen und unkontrollierbaren 

HEV-Infektion an Leberversagen verstarben. Eine weitere Studie, die retrospektiv, 

multizentrisch 50 Patientinnen und Patienten mit maligner hämatologischer Erkrankung 

und HEV-Infektion untersuchte, dokumentierte sechs Hepatitis-E-assoziierte Todesfälle 

und bei sechs weiteren Patientinnen und Patienten wurde eine Leberzirrhose festgestellt 

(16). Ebenso konnte bei einem Patienten mit Lymphom in dieser Fallserie (Patient 20, 

Tabelle 1) eine Leberzirrhose festgestellt werden. Diese Fälle verdeutlichen, dass sowohl 

Nebenwirkungen von Ribavirin, als auch die limitierten Therapieoptionen bei der 

Behandlung, im Hinblick auf die schwerwiegenden Konsequenzen einer 

unkontrollierbaren HEV-Infektion, eine große Herausforderung darstellen, insbesondere 

bei komplexen Therapieentscheidungen bei Patientinnen und Patienten mit 

hämatologischen Erkrankungen. 

Gesichert gilt, dass für die adäquate Elimination von HBV-Infektionen sowie zu einem 

gewissen Grad auch bei HCV-Infektionen eine adäquate B-Zell Funktion, sowie das 

Vorliegen von neutralisierten, virusspezifischen Antikörpern eine ausschlaggebende 

Rolle spielt. Der Einsatz von gegen B-Zellen gerichtete Therapien konnte mit der 

Reaktivierung von HBV-Infektionen, sowie hoch dosierte Steroidtherapien mit 

Reaktivierungen und Flares von Infektionen mit dem Hepatitis C Virus assoziiert werden 

(41, 42). Hämatologische Patientinnen und Patienten, die B-Zell-gerichtete Therapien 

erhielten, zeigten eine starke Einschränkung der humoralen Immunantwort auf die 

COVID-19-Impfung und ein höheres Risiko für COVID-19-assoziierte Komplikationen 
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(27, 28). Es ist nicht geklärt, inwieweit eine adäquate B-Zell-Funktion eine 

ausschlaggebende Rolle bei der Kontrolle von HEV-Infektionen spielt.  

In einer Fallserie konnten gegen das Oberflächenmolekül CD20 gerichtete Therapien als 

Risikofaktor für chronische Infektionen identifiziert werden. Allerdings hatten in dieser 

Arbeit nur 13 hämatologische Patientinnen und Patienten gegen das Oberflächenmolekül 

CD20 gerichtete Therapien erhalten und es konnten keine weiteren Informationen über 

einen Zusammenhang zwischen Lymphopenie und der Entwicklung einer chronischen 

HEV-Infektion gewonnen werden, da diese Untersuchungen nicht vorlagen (22). In nur 

einem Fall in einer Fallserie von 5 Patientinnen und Patienten mit chronischer HEV-

Infektion nach Rituximabtherapie kam es nach einer Behandlung mit Ribavirin zu einem 

SVR (23). Alle Patientinnen und Patienten dieser Fallserie zeigten eine 

Hypogammaglobulinämie. Eine Behandlung mit Rituximab, könnte demnach die 

Entstehung einer chronischen Infektion und schwer-behandelbare Verläufe einer HEV-

Infektion begünstigen.  

Der spontane SVR bei einem Patienten mit B-CLL aus der vorliegenden Fallserie (Patient 

2, Tabelle 1), mit ausgeprägter Hypogammaglobulinämie, aber normwertigen CD4+ T-

Zellzahlen, stellt infrage, ob eine adäquate B-Zell Antwort ausschlaggebend für die 

erfolgreiche Viruselimination ist. Die Ergebnisse der vorliegenden Fallserie, sowie bereits 

publizierter Arbeiten legen nahe, dass insbesondere eine adäquate T-Zell-Antwort eine 

wesentliche Rolle bei der Kontrolle von HEV-Infektionen spielt. Eine Reduktion der 

vorwiegend gegen T-Zellen gerichtete Immunsuppression bei Patientinnen und Patienten 

mit einer HEV-Infektion nach Organtransplantation, führte in 1/3 der Fälle zu einer 

Ausheilung (20). In einer anderen Fallserie zeigten 8 Patientinnen und Patienten mit 

chronischer HEV-Infektion nach Organtransplantation eine Lymphopenie, sowie niedrige 

CD4+ T-Zellen (3). Es zeigte sich zudem, dass ex vivo gemessene für das Hepatitis-E-

Virus spezifische T-Zell- und Interferon-Gamma-Antworten nach Kontakt mit spezifischen 

Peptiden des Hepatitis-E-Virus bei Patientinnen und Patienten nach 

Organtransplantation und chronischer Infektion niedriger waren im Vergleich zu 

Patientinnen und Patienten mit Organtransplantation und/oder ausgeheilter Infektion 

(33). Ähnliche Untersuchungen bei hämatologischen Patientinnen und Patienten wurden 

bisher nicht publiziert. In der vorgenannten Fallserie, in der nur 1 von 5 Patientinnen und 

Patienten mit chronischer HEV-Infektion und Rituximabtherapie auf eine Therapie mit 

Ribavirin mit einem SVR ansprach, fielen neben einer Hypogammaglobulinämie bei allen 

Patientinnen und Patienten eine CD4-Lymphopenie (<200/µl) auf (23). Auch in Studien 



 

 
 

25 

an Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis konnte gezeigt werden, dass 

eine Behandlung mit Rituximab mit einer signifikanten Abnahme der CD4+ T-Zellen 

einherging (43, 44). In einer Studie an Patientinnen und Patienten mit Non-Hodgkin-

Lymphom, die mit Rituximab behandelt wurden, konnte eine dosisabhängige 

Inaktivierung von T-Zellen beobachtet werden. Dieser Effekt war auch in vitro 

nachweisbar, selbst wenn keine B-Zellen vorhanden waren. Dies deutet darauf hin, dass 

Rituximab eine direkte Wirkung auf T-Zellen haben könnte, wobei es bisher keine 

überzeugenden Hinweise auf den möglichen Mechanismus gibt (45). Letzteres könnte im 

Falle einer Behandlung mit Rituximab eine entscheidende Ursache für die Entstehung 

chronischer und schwer behandelbarer HEV-Infektionen sein. Die Regeneration der 

CD4-Lymphopenie bei zwei Patienten dieser Fallserie parallel zur Viruselimination unter 

Ribavirintherapie, sowie der Anstieg der CD4+ T-Zellen bei dem Großteil der Patientinnen 

und Patienten parallel zum Erreichen eines SVR ist eindrücklich und erinnert an einen 

vergleichbaren Fall eines Patienten mit Mantelzelllymphom und chronischer COVID-19-

Infektion unter Rituximab-Therapie mit ausreichenden virusspezifischen IgG-Antikörpern, 

aber ausgeprägter Panzytopenie. Nach Verabreichung des COVID-19-Impfstoffs kam es 

zu einem Anstieg der CD4+ und CD8+ T-Zellen parallel zur Ausheilung der Infektion (46). 

Der weitere Befund, dass bei hospitalisierten hämatologischen Patienten, die unter 

anderem mit gegen das Oberflächenmolekül CD20 gerichteten Therapien behandelt 

wurden, bei 77% SARS-CoV-2-spezifische T-Zellreaktionen nachweisbar waren, 

während die B-Zellzahl keinen Einfluss auf die Überlebensrate zeigte (47), legt nahe, 

dass eine ausreichende Schutzwirkung durch SARS-CoV-2-spezifische T-Zellen bei 

hämatologischen Patienten erzielt werden kann. 

Zusammenfassend spiegeln die Ergebnisse dieser Fallserie die Beteiligung der CD4+ T-

Zellen am Prozess der Viruselimination wider und lassen vermuten, dass chronische 

HEV-Infektionen möglicherweise die spezifische T-Zell Antworten supprimieren, die für 

die Elimination des Virus entscheidend sind.  

4.3 Stärken und Schwächen der Studie 
Die vorliegende Studie erweitert das begrenzte Wissen über HEV-Infektionen bei 

immunkompromittierten Patientinnen und Patienten, speziell bei solchen mit 

hämatologischen Grunderkrankungen. Die Arbeit bestätigt die beschriebenen 

Beobachtungen, dass HEV-Infektionen bei hämatologischen Patientinnen und Patienten 

hochrelevant sind und individuell sehr variabel verlaufen können. Es konnte bestätigt 
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werden, dass die Verabreichung des Medikaments Ribavirin eine effektive 

Therapiemöglichkeit der HEV-Infektion ist, wobei eine Behandlung nicht in jedem Fall 

notwendig ist und das Auftreten von Nebenwirkungen die Behandlung beeinträchtigen 

kann. Die Beobachtungen zur Regeneration der CD4+ T-Zellzahlen im zeitlichen 

Zusammenhang mit der Ausheilung von HEV-Infektionen, wie in dieser Arbeit 

beschrieben, waren bisher nicht bekannt. Spezifische T-Zell-Antworten wurden im 

Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht untersucht. Weitere Studien sind notwendig, um die 

zugrunde liegenden Mechanismen einer möglichen T-Zell-Erschöpfung bei Patientinnen 

und Patienten mit chronischer HEV-Infektion, insbesondere bei solchen mit 

Therapieversagen zu verstehen. 

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie mit einer begrenzen Anzahl 

an Patientinnen und Patienten. Es war daher nicht möglich, die exakte Häufigkeit von 

HEV-Infektionen zu bestimmen. Die Diagnostik und Therapie der HEV-Infektion erfolgten 

nicht standardisiert, da bisher keine Leitlinien für diese Patientengruppe vorliegen. Es 

konnte zudem nicht ermittelt werden, welche Übertragungswege bei den Patientinnen 

und Patienten vorlagen. Zukünftige Studien sollten möglichst prospektiv und auf Basis 

standardisierter diagnostischer und therapeutischer Vorgehensweisen durchgeführt 

werden. 

4.4 Implikation für die Praxis und zukünftige Forschung 
Die Zahl an CD4+ T-Zellen wurde als möglicher Einflussfaktor auf den Verlauf von HEV-

Infektionen identifiziert, sodass diese als Marker für Therapieentscheidungen oder als 

Reaktionsparameter einer antiviralen Therapie verwendet werden könnte. Dies sollte 

allerdings an einer größeren Anzahl von Patientinnen und Patienten geprüft werden.  

5 Schlussfolgerung 
HEV-Infektionen verlaufen bei hämatologischen Patientinnen und Patienten individuell 

sehr variabel. Das Medikament Ribavirin stellt die einzige, effektive Therapiemöglichkeit 

dar, wobei eine Behandlung nicht in jedem Fall notwendig ist. CD4+ T-Zellen spielen 

mutmaßlich eine wesentliche Rolle bei der Elimination des Hepatitis-E-Virus. Bei 

hämatologischen Patientinnen und Patienten mit HEV-Infektion und CD4-Lymphopenie 

scheint eine frühzeitige Ribavirintherapie sinnvoll, um chronische HEV-Infektionen und 

irreversible Leberschäden zu verhindern, wohingegen bei Patientinnen und Patienten mit 

normwertigen CD4+ T-Zellen ein abwartendes Vorgehen unter regelmäßiger 

Laborkontrolle gerechtfertigt scheint. Möglicherweise kann bei diesen Patientinnen und 
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Patienten ein Anstieg der Zahl an CD4+ T-Zellen prädiktiv für ein Ansprechen auf eine 

Therapie mit Ribavirin gewertet werden.  
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