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Zusammenfassung

Hintergrund
Uber die Hepatitis A (HAV) Seropravalenz und Infektion bei Migranten, die im Rahmen der
derzeitigen Flichtlingsbewegung nach Deutschland kommen, gibt es bisher keine validen

Informationen.

Ziel der Arbeit
Dokumentation der Hepatitis A Immunitat bei Fluchtlingen und Asylbewerbern in einer

Erstaufnahmeeinrichtung in Norddeutschland im Jahr 2015.

Material und Methoden
Im August 2015 wurden in einer Erstaufnahmeuntersuchung bei N=249 Flichtlingen

zwischen 6 und 63 Jahren anti-HAV IgG und IgM Antikdrper bestimmt.

Ergebnisse

In 84,3% der Falle waren die Fliichtlinge mannlich, das mittlere Alter lag bei 29,1 + 11,2
Jahren. Kinder waren in 8,8% unter 18 Jahren. Die HAV Immunitdt innerhalb der
untersuchten Flichtlingskohorte lag bei 90%, wobei ein milder, altersabhéangiger Anstieg der
Seropravalenz zu beobachten war. Bei einem Fliichtling konnte eine frische HAV Infektion

nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung

Die Vergleichsweise hohe HAV Immunitat in der untersuchten Migrantenkohorte lésst
vermuten, dass das Risiko fiir Hepatitis A Ausbriiche in Flichtlingszentren derzeit als gering
einzuschéatzen ist. Die sorgfaltige Prifung der Impfindikation bei Flichtlingskindern und
Jugendlichen und bei in Flichtlingsheimen arbeitendem Personal ist allerdings unbedingt zu

empfehlen.
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English Title

Hepatitis A Immunity in Refugees in Germany during the Current

Exodus

Abstract

Background
Germany is facing a huge humanitarian challenge with rapidly rising numbers of refugees
entering Germany. Data on hepatitis A seroprevalence and infection in refugees and asylum

seekers in Europe during the current refugee exodus is scarce.

Objectives
To assess hepatitis A (HAV) seroprevalence and immunity in refugees arriving in northern

Germany in 2015.

Materials and methods

A cross-sectional study in 235 refugees seeking shelter in reception centers in Northern
Germany in August 2015 was performed, as acute Hepatitis A had been detected in one
refugee in this camp. In order to analyze acute HAV infection and overall immunity,
serological screening for HAV Antibodies (combined IgG and IgM) was performed. Immunity
threshold was defined as < 20 IU/I. In all positive screening results, separate IgM testing was

performed to detect acute infections.

Results

84,3% of HAV screened refugees were male, and the mean age of refugees was 29,1 + 11,2
years. 8,8% of migrants were children and adolescents below the age of 18 years. Overall
HAV immunity within the cohort was 90%, and a mild age dependent increase in HAV
immunity was observed, with 81.1% immunity in children below 18 and a 100% seropositivity
in subjects > 50 years. One 20-year-old female refugee had positive IgM results with high

HAV antibodies, most likely due to subacute HAV infection.

Conclusions

This comparably high rate of HAV protected refugees in our cohort supports the notion that
the probability of large HAV outbreaks in current German refugee centers is low. However,
depending on their current living situation, HAV vaccination should be considered in each
refugee child, and health care givers and personal working in refugee centers should be HAV

vaccinated.
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Die Fluchtlingskrise stellt Deutschland vor neue Herausforderungen. Immer héufiger werden
auch Notfallmediziner mit Fragen der Flichtlingsgesundheit konfrontiert, welche die ortliche
medizinische Versorgung Uberfordern. Bei unzureichender Datenlage fallt es h&aufig schwer
zu entscheiden, ob ein Patient an einer potentiell Gbertragbaren Erkrankung leidet und
welche Malinahmen des Infektionsschutzes ergriffen werden mussen. Die vorliegende Arbeit

unterstitzt hier die Entscheidungsfindung in Bezug auf Hepatitis A Infektionen.



Hintergrund und Fragestellung

Deutschland nimmt zunehmend Fluchtlinge und Asylsuchende aus Syrien, Irak, Afghanistan,
Afrika und den Balkanstaaten auf. Im Vergleich zum Oktober 2014 zeigte sich eine Zunahme
von Asylerstantrdgen um 186,3% [1]. Offizielle Prognosen gehen fur das Jahr 2015 weiterhin
von circa achthunderttausend Flichtlingen aus [2], die reale Zahl der Einwanderer ist aber
wahrscheinlich deutlich hoher. Weltweit sind aktuell mehr als 19,5 Millionen Menschen
Flichtlinge [3], unter Einschluss der innerhalb des Landes vertriebenen sind es sogar Uber
60 Millionen [4]. Nach Deutschland kamen bis Oktober 2015 die meisten Flichtlinge aus
Syrien (53,5%), Albanien (8,6%), Irak (7,7%) und Afghanistan (7,1%). Insgesamt wurden bis
zum Herbst 2015 ca. 330 000 Asylantrage gestellt, wobei 70,7% der Fluchtlinge jinger als

30 Jahre waren [1].

Gemall 8§ 62 Asylverfahrensgesetz (AsylViIG) und 8 36 Infektionsschutzgesetz (IfSG)
erhalten Fluchtlinge und Asylsuchende vor Aufnahme in eine Erstaufnahmeeinrichtung eine
Erstuntersuchung. Durch diese Untersuchung sollen akut ansteckende Erkrankungen wie
z.B. Lungentuberkulose oder eine akute Hepatitis A Virusinfektion (HAV) friihzeitig erkannt
werden. Der Umfang dieser Untersuchungen basiert allerdings auf individuellen Erfahrungen
oder Expertenmeinungen und folgt bislang keinen ausreichenden nationalen oder
europédischen Standards. Um frihzeitig Infektionserkrankungen zu erkennen und zu
behandeln, ist ein niederschwelliger Zugang zum Gesundheitssystem fiir Asylsuchende
essentiell. Laut Asylbewerberleistungsgesetz haben Asylsuchende derzeit ausschlie3lich
Anspruch auf die ,Behandlung akuter Erkrankungen und Schmerzzustande®, obwohl eine
regulare Versorgung von Fliichtlingen und Asylsuchenden nicht mit hheren Kosten fir das
Gesundheitssystem verbunden wére [5]. Die Weltgesundheitsorganisation WHO empfiehlt,
allen Migranten unabhangig von Herkunft, Geschlecht, Religion oder Legalitat der

Einwanderung Zugang zu qualitativ hochwertiger Medizin zu gewahren [6].



Hepatitis A weltweit
Hepatitis A ist weltweit die zweithédufigste Ursache fur eine akute Virushepatitis. Laut WHO

erkranken jahrlich 1,4 Millionen Personen an einer Hepatitis A. Nach Einfihrung
strukturierter Impfprogramme zeigte sich ein deutlicher Rickgang der Inzidenz [7]. Dies
betrifft insbesondere Regionen mit schlechten Hygienestandards, da die Hepatitis A
Virusinfektion fast ausschlieRlich fakal-oral ibertragen wird. In Hochendemiegebieten (Asien,
Afrika und Siid- und Mittelamerika) werden hauptséachlich Kinder infiziert, in industrialisierten
Landern wie Deutschland, ist eine Hepatitis A Virusinfektion meistens eine eingeschleppte
Reiseerkrankung bei Erwachsenen.

Unbekannte Hepatitis A Immunitétsrate bei Flichtlingen in Europa

Aktuelle Daten zur HAV Immunitat in einer Migrantenpopulation wahrend der derzeitigen
Fluchtlingsbewegung fehlen bislang. Dadurch wird die Einschéatzung des Bedarfs an
Diagnostik und Impfungen in diesem fur Infektionen potentiell suszeptiblen Kollektiv
erschwert. Um diese Situation zu verbessern, zeigen wir erstmals aktuelle Daten zur HAV
Immunitat in einer grofRen Flichtlingskohorte, die im Sommer 2015 in Norddeutschland

erstversorgt wurde, zusammengestellt.



Studiendesign und Untersuchungsmethoden

Alle untersuchten Serumproben wurden im Rahmen der Routineversorgung in
Erstaufnahmeeinrichtungen in Norddeutschland im August 2015 gesammelt. Alle Patienten
stellten sich in der medizinischen Versorgungsstelle ihrer Erstaufnahmeeinrichtungen mit
akuten Beschwerden oder dem Wunsch nach einem medizinischen Checkup vor [8].
Fluchtlingen, bei denen noch keine Erstuntersuchung erfolgte, wurde ein serologisches
Screening auf Ubertragbare und impfpraventable Erkrankungen angeboten. Die
Blutentnahme erfolgte nach mundlicher Einwilligung. Bei Patienten unter 18 Jahren wurden
das Einverstéandnis der Erziehungsberechtigten und die Zustimmung des Minderjahrigen

eingeholt. Patienten mit auffélligen Befunden wurden aktiv nachverfolgt und weiterbehandelt.

Das generelle Screening umfasste Testung auf Masern, Mumps, Rételn, Varizellen [9], HIV,

Syphilis [10], Hepatitis B [11] und Hepatitis C[12].

Die hier vorliegenden Daten wurden nach Entdeckung eines HAV Indexfalles in einer der
Einrichtung aus den Ruckstellproben gewonnen. Diese waren bis zu 2 Wochen vor
Entdeckung des Indexfalles abgenommen worden. Es erfolgte zusatzlich zum generellen
Screening eine Testung auf HAV Antikdrper (kombiniertes 1gG und IgM), um die

Immunitatsrate einzuschatzen und frithzeitig eine frische Infektion zu erkennen.

Bei N=249 Patienten wurde eine serologische Screeninguntersuchung auf HAV Antikorper
(kombiniertes 1gG und IgM) veranlasst. Bei positivem Befund (> 20 1U/l) wurde anti-HAV IgM
bestimmt um frische Infektionen von bereits friiher erworbener Immunitét zu unterscheiden.
Die Serologie wurde in einem akkreditierten Labor erhoben. Cut-off Werte wurden geman

Herstellerempfehlungen bertcksichtigt.

Fir die statistische Datenauswertung wurden vollstandig pseudonymisierte Labordaten
inklusive Daten zu Alter und Geschlecht genutzt. Statistische Analysen erfolgten mittels IBM

SPSS Version 23.



Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von vollstandig
pseudonymisierten Routinedaten. Eine Genehmigung durch die lokale Ethikkommission war

daher nicht notwendig.

Ergebnisse

Im Rahmen der medizinischen Erstversorgung von Fluchtlingen wurde bei insgesamt N=249
Migranten eine HAV Serologie durchgefiihrt. Davon waren 84,3% mannlich. Das mittlere
Alter der HAV getesteten Patienten lag bei 29,1 + 11,2 Jahren (28,8 + 11,2 Jahre fiir Manner
und 30,5 £ 11,0 Jahre fir Frauen). Das jungste Kind war 6 Jahre alt, der alteste Erwachsene
63 Jahre alt (Abbildung 1). Insgesamt wurde bei n=22 (8,8%) Minderjahrigen ein HAV

Screening durchgefiihrt. Von n=5 (2%) Fliichtlingen lagen keine Altersangabe vor.

90% Immunitat gegen Hepatitis A

Die Pravalenz von Hepatitis A Markern innerhalb der getesteten Kohorte ist in Tabelle 1

dargestellt.

10% (n=25) zeigten eine HAV Antikdrperkonzentration von < 20 IU/l und somit keinen
ausreichenden Schutz gegen Hepatitis A. Kein Flichtling zeigte einen komplett negativen
Titer. Bei n=222 Flichtlingen (89,2%) konnte einer hoher gesamt anti-HAV Titer mit > 125
U/l nachgewiesen werden. Ein 20-jahriger weiblicher Flichtling wies einen grenzwertigen
anti-HAV IgM Befund auf, bei hohem kombinierten HAV Gesamtantikdrpern (> 125 [U/l). Dies

kénnte dem IgM/IgG Muster einer nicht mehr ganz frischen HAV Infektion entsprechen.

Insgesamt zeigte die Hepatitis A Seroprdvalenz eine leichte Altersabh&angigkeit, wobei
bereits bei Minderjahrigen eine Immunitatsrate von 81.8 % vorlag. In der altesten
Subkohorte, bei tUber 50-jahrigen lag eine komplette Seropositivitdt vor (n=14/14; 100%)

(Abbildung 2).

Es zeigte sich ein minimal héherer Anteil an HAV immunen Flichtlingen in der weiblichen

Subkohorte (94,9%) als in der mannlichen (89%; Abb. 3). Diese Beobachtung spiegelt



vermutlich indirekt erneut die altersabhangig ansteigende HAV Immunitat wider, da das
mittleren Alter der weiblichen Patientinnen iber dem der méannlichen lag (28,8 Jahre vs. 30,5

Jahre bei méannlichen getesteten Migranten).



Diskussion

Die vorliegende Untersuchung liefert erstmals umfassende Daten zur HAV Seropravalenz

von Migranten, die in deutschen Flichtlingszentren im Sommer 2015 angekommen sind.

Die anlasslich eines Indexfalles mit akuter HAV Infektion durchgefiihrte Untersuchung zeigte
bei 90% der Patienten innerhalb des untersuchten Fliichtlingskollektivs ein ausreichender
Schutz gegeniiber einer HAV Infektion. Zusétzlich ist zu beachten, dass zwar 10% der
getesteten Flichtlinge HAV Antikdrperkonzentrationen unterhalb der als sicheren Schutz
gewerteten Schwelle von 20 IU/l aufwiesen, aber diese minimal bei 8 IU/l lagen. Nicht
nachweisbare HAV Antikdrperkonzentrationen lagen bei keinem Flichtling vor. Ob diese

niedrigen Antikdrperkonzentrationen zumindest einen Teilschutz bieten, ist nicht bekannt.

Ausbriiche akuter Hepatitis A Virusinfektionen in Flichtlingsheimen sind in der Literatur
beschrieben [13,14], gréRerer Ausbriiche in einem Fluchtlingslager erscheinen aber bei der
hier beobachteten Immunitéatsrate von 90%, selbst bei unzureichenden hygienischen
Bedingungen eher unwahrscheinlich. Dennoch muss berucksichtigt werden, dass gerade bei
Erwachsenen oder bei Koinfektionen mit anderen viralen Hepatitiden (Hepatitis B, Hepatitis
C, etc.) schwere klinischen Verlaufe auftreten konnen, die bis hin zum fulminanten
Leberversagen fihren kénnen.

Eine akute Hepatitis A Infektion

Bei einer Patientin konnten hochpositive Hepatitis A Gesamtantikdrper bei grenzwertigem
Hepatitis A IgM nachgewiesen werden. Diese Konstellation der Immunglobuline spricht fir
eine kurzlich zuriickliegende akute Hepatitis A Virusinfektion. Anhand der vorliegenden
Daten kann nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne Flichtlinge mit formal unauffélligem
Screeningtest, die daher keine HAV IgM Testung erhielten sich in der Inkubationszeit der
Hepatitis A Infektion befanden. Die Testung erfolgte bereits bis zu 2 Wochen vor Entdeckung
des Indexfalles aus Ruckstellproben, sodass zum Zeitpunkt der Untersuchung noch kein

ausreichenden Titeranstieg nachweisbar sein konnte.



Impfempfehlungen
Derzeit wird in Deutschland eine Impfung gegen Hepatitis A fur Flichtlinge nicht empfohlen.

Allerdings sollten in Fliichtlingseinrichtungen tatige Mitarbeiter geschiitzt werden. Wie auch
fur sonstiges Personal im Gesundheitsdienst oder in GroR3einrichtungen mit Kinderkontakt
empfiehl die STIKO hier eine HAV Impfung mit oder ohne vorherige Testung der Immunitét
[15,16]. Dieses Vorgehen wird von den Daten dieser kleinen Studie grundséatzlich unterstutzt,
da die aktuelle Flichtlingspopulation selbst eine hohe Immunitasrate aufweist, die eine
Impfung im gesamten Flichtlingskollektiv nicht sinnvoll erscheinen lasst. Bei
Fluchtlingskindern, die eine vergleichsweise geringe Immunitétsrate in unserer Kohorte
aufwiesen, empfehlen die Autoren eine sorgfiltige Uberpriifung der individuellen
Impfindikation. Zwar verlauft bei Kindern die HAV Infektion in den meisten Fallen inapparent,
kann aber in seltenen Féllen auch mit hoher Morbiditat assoziiert sein [17]. Bei typischen
klinischen Manifestationen, wie Durchfall und lkterus bei ankommenden und in
Fluchtlingseinrichtungen lebenden Migranten sollte immer an eine Hepatitis A gedacht
werden. Dann sollten entsprechende klinische, serologische und Transaminasenkontrollen
erfolgen und im Verlauf eine Isolation bzw. sorgfaltige Hygiene-Aufklarung und -
Gewahrleistung geachtet werden.

Die natirliche HAV Seropravalenz im Alter zwischen 18-79 Jahren in Deutschland ist mit
48,6% relativ gering [18]. Eine Impfung des erwachsenen Personals in Flichtlingsheimen
wird deshalb empfohlen, da hier die Infektion zu einem deutlich fulminanteren Verlauf fihren
kann [13,17,19,20]. Durch die hohe Kontagitsitst des HAV sollte insbesondere
Reinigungspersonal und Personen, die in der Kinder- und Krankenbetreuung in
Fluchtlingslagern tatig sind, geimpft sein [13,14].

Limitationen

Bei der Interpretation dieser Daten ist Limitationen unserer Untersuchung hinzuweisen. Die
hier untersuchte Population stellt nur eine kleine Stichprobe der Migrantenpopulation in
Europa dar und Ruckschlisse auf patientenspezifische Herkunftslander oder Nationalitaten

kénnen nicht gezogen werden.



Die Tatsache, dass die meisten untersuchten Migranten mannlich waren (84,3%) sowie das
vergleichsweise niedrige mittlere Alter der Patienten (29,1 Jahre), spricht dafir, dass diese

Stichprobe die derzeitige Fliichtlingspopulation in Europa gut abbildet [1].

Auch kann nicht zwischen einer HAV Immunitat, die durch Impfung entstanden ist oder
aufgrund von natirlicher Durchseuchung aufgetreten ist, differenziert werden. Zu bedenken
ist auch, dass sich die untersuchten Flichtlinge eigenmotiviert in arztliche Behandlung
begaben. Dies kdnnte zu einer Stichprobenverzerrung gefiihrt haben, da diese Flichtlinge
moglicherweise eine niedrigere Hemmschwelle als andere Migranten hatten, medizinische
Versorgung wahrzunehmen. Diese Limitationen kénnen umgangen werden, indem Studien
an einem grofReren unselektioniertem Patientenkollektiv, zum Beispiel im Rahmen der nach

Asylverfahrensgesetz vorgesehenen Erstuntersuchung durchgefiihrt werden.



Fazit

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie erstmals aktuelle Daten zur Seropravalenz
von Hepatitis A in einer Migrantenpopulation, wahrend der derzeitigen Flichtlingsbewegung
in Europa. Ahnliche Daten fehlen bislang, was die Einschatzung von HAV Diagnostik- und
Impfbedarf bei Fliichtlingen erschwert. Eine solche Einschatzung wird aber derzeit dringend
bendétigt, da jeden Tag zehntausende Menschen in Europa ankommen, die durch die
Lebensumstande in zum Teil sehr groBen Migrantenzentren besonders suszeptibel fir

Infektionserkrankungen sind [21].

Auch wenn diese Studienpopulation nur eine sehr kleine Stichprobe der grof3en
Migrantenpopulation in Europa darstellt, Iasst dieser Datensatz vermuten, dass das Risiko
fur Hepatitis A Ausbriche in Flichtlingszentren derzeit aufgrund einer hohen
Herdenimmunitat als gering einzuschatzen ist. Handlungsempfehlungen zur Impfung von in
Fluchtlingszentren tatigem Personal sowie eine sorgféltige Prifung der Impfindikation bei
Fluchtlingskindern und Jugendlichen sind allerdings unbedingt einzuhalten. Die Autoren
hoffen, dass unser Datensatz dazu beitragen kann, die medizinische Einschatzung und das

Management von Flichtlingen in Zukunft ein wenig zu erleichtern.



Fazit fir die Praxis

e Die Immunitatsrate gegen Hepatitis A in dieser Stichprobe der derzeitigen
Flichtlingspopulation liegt bei 90%

e Eine generelle Impfung ist nicht erforderlich, insbesondere bei Fliichtlingskindern ist
aber eine Impfindikation sorgféltig zu prifen

e Bei typischen klinischen Manifestationen, wie Durchfall und Ikterus sollte immer an
eine Hepatitis A gedacht werden

e Personal in Fluchtlingsheimen sollte ausreichend gegen Hepatitis A geschitzt sein
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Abb. 1: Alters- und Geschlechtsverteilung innerhalb der Fliichtlingskohorte.
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Abb. 2: Altersabhangige HAV Immunitét innerhalb der Flichtlingskohorte.
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Abb. 3: Geschlechtsabhangige HAV Immunitét innerhalb der Fliichtlingskohorte.
[ausreichende Immunitat mit HAV Ig >20IU per ml; keine ausreichende Immunitat mit HAV Ig
<20IU per ml]



Alter Anzahl Hepatitis A

Flichtling Seren Immunschutz
e
Jahre n %
0-17 22 81,8
18 -25 80 82,5
24 - 34 75 94,7
35-49 53 98,1
> 50 14 100
unbekannt 5 60
Gesamt 249 90,0
mannlich 210 89,0
weiblich 39 94,9

Tabelle 1. Altersabhéangige und HAV Gesamtimmunitatsraten innerhalb der
Flichtlingskohorte



