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Abstract: Background and aims: The increasing number of diagnosed hepatitis E virus (HEV)
infections in Europe has led to the implementation of the testing of blood products in various
countries. Many nations have not yet implemented such screening. To assess the need for HEV
screening in blood products worldwide, we conducted a systematic review and meta-analysis
assessing HEV RNA positivity and anti-HEV seroprevalence in blood donors. Methods: Studies
reporting anti-HEV IgG/IgM or HEV RNA positivity rates among blood donors worldwide were
identified via predefined search terms in PubMed and Scopus. Estimates were calculated by pooling
study data with multivariable linear mixed-effects metaregression analysis. Results: A total of
157 (14%) of 1144 studies were included in the final analysis. The estimated HEV PCR positivity
rate ranged from 0.01 to 0.14% worldwide, with strikingly higher rates in Asia (0.14%) and Europe
(0.10%) in comparison to North America (0.01%). In line with this, anti-HEV IgG seroprevalence
in North America (13%) was lower than that in Europe (19%). Conclusions: Our data demonstrate
large regional differences regarding the risk of HEV exposure and blood-borne HEV transmission.
Considering the cost–benefit ratio, this supports blood product screening in high endemic areas, such
as Europe and Asia, in contrast to low endemic regions, such as the U.S.

Keywords: hepatitis E virus; HEV; meta-analysis; blood donors

1. Introduction

Globally, hepatitis E is the most common cause of enterically transmitted hepatitis [1].
Anti-HEV IgG seroprevalence rates of 18% up to 30% were reported in the Netherlands
and Germany in 2013, and even higher rates of over 50% were reported in some areas of
France [2]. In humans, genotypes 1–4 are of the highest relevance. Genotypes 1 and 2
exclusively infect humans and are endemic in tropical areas, such as Asia, the south of
Africa, and parts of Central America. As a source of fecal–oral transmission, contaminated
drinking water can lead to local outbreaks with sometimes fulminant courses [3]. By
contrast, HEV genotype 3 is the predominant genotype in Europe and Australia as well as
North and South America. Genotype 3 is transmitted zoonotically. Consumption of raw
pork seems to be the most relevant risk factor in genotype 3 regions [4]. Genotype 4 is also
transmitted through pork meat but occurs primarily in Asia and plays virtually no role
in Europe [5]. The majority of HEV infections are asymptomatic and self-limiting. Only
a small proportion of patients develop elevated transaminases and hepatic dysfunction.
In the case of HEV genotype 3 infections, older men and patients with preexisting liver
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disease are considered to be particularly at risk for a severe course [6]. Persistent HEV
infections (chronic hepatitis E) have been found in various immunocompromised patient
populations. These include solid organ transplant patients as well as stem cell transplant
patients, HIV-infected patients, chemotherapy-receiving patients, and patients with chronic
inflammatory diseases who are permanently receiving immunosuppressive therapy [7,8].
Patients suffering from chronic hepatitis E are at risk of developing life-threatening cirrhosis
over the next five years [9]. Up to 50% of organ transplant recipients who acquire an HEV
infection develop chronic hepatitis E, putting them at high risk for developing cirrhosis [6].
In addition to foodborne transmission, HEV can be transmitted parenterally, via transfusion
of blood products [10–13]. Immunosuppressed patients receiving blood transfusions are
particularly at risk. In the UK, the Netherlands, Japan, Austria, Germany, and France,
general testing of blood products for HEV has been introduced in recent years. Despite
the fact that recorded HEV infections are on the rise in many countries and the risk of
chronification of hepatitis E in immunocompromised patients is high, most countries
worldwide do not routinely test blood products for HEV. These countries are still evaluating
the situation and need valid data depicting the risk of blood-borne HEV infections in their
country in comparison to that in other nations.

To evaluate the risk of HEV-positive blood products as well as the risk of HEV exposi-
tion in blood donors, a systematic review and meta-analysis was performed comparing the
rate of HEV RNA positivity and anti-HEV seroprevalence in blood donors worldwide. As
HEV genotype 3 infections are endemic in both North America and Europe, it is adequate
to focus on the comparison of PCR and serology positivity rates on these two continents;
by contrast, several genotypes are endemic in Asia (genotypes 1, 3, and 4) and Africa
(genotypes 1, 2, and 3), and therefore, an inhomogeneous picture exists for these continents.
Even if different HEV genotype 3 subtypes are present in North America and Europe, the
focus on these two continents allows a relevant comparison.

2. Methods
2.1. Search Strategy and Selection Criteria

The literature search was conducted in two different types of databases: PubMed
and Scopus. In both databases, the literature search was performed by using the terms
“Hepatitis e” or “HEV” in combination with the terms “blood donors” or “transfusion” or
“blood donation” or “blood testing”. A total of 1144 articles were identified and screened for
duplicates and reviews, and all duplicates and reviews were removed. Published articles
were thoroughly reviewed for possible inclusion. This analysis is reported in line with the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

2.2. Inclusion and Exclusion Criteria

The inclusion criteria were as follows: identification of the test used (ELISA or PCR)
and confirmation of use according to the manufacturer’s instructions; inclusion of only
specified blood donors (e.g., studies reporting on healthy individuals or volunteers were
excluded). Only articles written in English and study cohorts with more than 50 blood
donors were included in the final analysis. Studies that did not meet these study quality
criteria were excluded from further analysis.

2.3. Data Extraction

Data were stratified by author, journal, year of publication, continent, country, diagnos-
tic assay, number of blood donors, anti-HEV IgG and IgM seroprevalence, and HEV-RNA
positivity in different data sets. Additionally, we categorized blood donors as female or
male. If different diagnostic assays were used in one study or if different study cohorts
were divided according to gender, a study could contain several data sets.
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2.4. Study Quality

The identified articles were assessed for study quality according to a set scheme. Data
were assessed on the basis of their methodological quality according to the Joanna Briggs
Institute’s well-established critical appraisal tool for prevalence studies. Studies were
assessed by A.W. and discussed with T.H. accordingly. Any disagreements were resolved
by discussing with a third investigator (S.P.).

2.5. Statistical Analysis

The HEV RNA positivity rate was estimated by pooling the study data separately for
each country and continent with a linear mixed effects regression analysis using restricted
maximum likelihood. We included the test, year of publication, and methodological
quality score as further independent variables. If possible, interaction terms, e.g., for the
publication year and test, were also included. Heterogeneity was checked via the quantity
I2, and publication bias was conducted via a funnel plot. Odds ratios along with 95%
confidence intervals are given. The analysis was checked using R (version 3.6.1) and the
metafor package. For the rainforest plots, the R package metaviz was used.

3. Results

Out of 1144 articles, 157 (14%) fulfilled the quality standards and were used in the
final analysis, as shown in the flow chart (Figure 1). Detailed information on the studies
included and their characteristics are provided as supplementary tables (Supplementary
Tables S1 and S2).
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3.1. Overall HEV RNA Positivity Rates in Blood Donors

A total of 55 data sets from 44 studies reported the rate of viremia in 3,375,573 blood
donors. The HEV RNA positivity varied between continents, and the rate ranged from
0.01% in Australia and North America to 0.14% in Asia (Figure 2). North America (0.01%)
had a lower HEV PCR positivity rate in comparison with Europe (0.10%) (OR = 0.14 (95%
CI 0.03–0.58), p-value = 0.007). Furthermore, the HEV RNA positivity rate varied greatly
between single nations, ranging from 0.01% in Australia, the USA, Canada, Austria, and
Japan to up to 0.5% in Cambodia, 0.31% in Serbia, and 0.28% in Germany (Figure 3).
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Regarding the year of the study, the rate of HEV PCR positivity increased over time
from the years 1994 to 2020 (OR = 0.87 (95% CI 0.79–0.96, p-value = 0.007)). However, a



Pathogens 2023, 12, 425 5 of 14

detailed examination of these results showed that this was only due to data from Europe
and did not apply worldwide. The distribution of gender was described in 6 of 44 studies.
Adjusted estimates revealed a significantly lower rate of PCR positivity in female versus
male blood donors (OR = 0.37 (95% CI 0.20–0.69), p-value = 0.002).

3.2. Overall Anti-HEV IgG and IgM Seroprevalence Rates in Blood Donors

A total of 206 data sets from 125 studies reported the anti-HEV IgG seroprevalence
in 225,328 blood donors. Eight anti-HEV IgG assays were used in the various studies. In
56 studies, the Wantai assay was used (44.8%); in 18, DiaPro was used (14.4%); in 11 Abbott,
was used; in 11, Mikrogen was used (8.8% each); in 4, MP was used (3.2%); in 1, Adaltis
was used; in 1, DSI was used (0.8% each); and in 64 studies, other/inhouse or undefined
assays (51.2%) were used.

In 65 data sets, anti-HEV IgM rates were depicted: 25 used Wantai (56.8%), 8 used
DiaPro (18.2%), 4 used Mikrogen (9.1%), 2 used MP (4.5%), 1 used DSI (2.3%), and 12
used other/in-house assays/undefined assays (27.3%). Adjusted estimates for group dif-
ferences regarding the assays demonstrated that the DiaPro (OR = 0.37 (95% CI 0.20–0.69),
p-value = 0.002), MP (OR = 0.25 (95% CI 0.11–0.58), p-value = 0.001), Mikrogen (OR = 0.38
(95% CI 0.18–0.79), p-value = 0.01), and various other assays (OR = 0.48 (95% CI 0.31–0.74),
p-value = 0.001) showed lower seroprevalence rates in comparison with the Wantai assay.

Depending on the continent, the estimated anti-HEV IgG seroprevalence ranged from
4.79% in Australia to 22.98% in Africa. North America (12.7%, Wantai assay) had a lower
IgG seroprevalence in comparison with Europe (19.1%, Wantai assay) (OR = 0.62 (95% CI
0.35–1.09), p-value = 0.094) (Figure 4). We did not observe an association between anti-HEV
IgG or IgM seroprevalence and the year of the study. The distribution of gender was
reported in 45 of 125 studies. In contrast to HEV PCR positivity, there seemed to be no
difference regarding anti-HEV IgG or IgM seroprevalence between genders (OR = 0.74
(95% CI 0.53–1.05), p-value = 0.089; OR = 0.54 (95% CI 0.21–1.35), p-value = 0.186).
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4. Discussion

Increasing numbers of reported HEV infections, as well as potentially fatal courses in
vulnerable patients, have led to the question of whether all blood products should be tested
for HEV to avoid blood-borne HEV transmission. While many European countries have
already established general blood donor screening for HEV, this has not yet been decided
in the U.S. and many other nations; thus, this meta-analysis could help decision-makers
worldwide to choose wisely. This large meta-analysis elucidates the rate of HEV PCR
positivity and the anti-HEV seroprevalence in blood donors worldwide for the first time.

The highest HEV PCR positivity rates were found in Asia and Europe, and the lowest
rates were found in Australia and North America. Furthermore, the HEV viremia rate
in South America (0.1%) was slightly lower than that in Europe. However, since this
observation was based on only a few data, it should not be overemphasized. Further
studies on South America are necessary to realistically assess the risk there. A recent meta-
analysis based on patient anti-HEV seroprevalence data already suggested that the risk of
HEV exposure in North America might be lower than that in Europe [14]. The current study
shows, for the first time, that the anti-HEV positivity and viremia rates in blood donors in
North America are lower than those in Europe. Possible reasons could be differences in the
type of diet, especially with regard to the amount of pork consumption. By focusing on
North America vs. Europe, it was clearly shown that in these two HEV genotype 3 regions,
there is a completely different endemicity with strongly differing probabilities for HEV
exposure (serology results) and blood-borne HEV transmission (PCR results). Because
there is a significantly more inhomogeneous distribution of genotypes in Asia, it is more
difficult to compare this continent with other continents.

Furthermore, our data regarding single countries reveals a large variability between
viremia rates among blood donors in numerous European countries. The highest rates were
detected in Serbia, Germany, and France. This observation is in line with that of Hartl et al.,
who also found the highest anti-HEV seroprevalence in France and Germany in Europe in
the general population [2]. Regarding a possible sex difference, male blood donors showed
significantly higher HEV PCR positivity rates than female blood donors. However, this
analysis was based only on available data from a few studies (n = 6) from five different
countries (Germany, Ireland, Italy, South Africa, and Thailand). Therefore, this observation
needs to be confirmed and should not be overemphasized. On the other hand, these studies
include 94,386 female (40%) and male (60%) blood donors, which represent a representative
cohort. Sex differences could be related to HEV exposure, such as potentially higher rates
of consumption of insufficiently heated pork in men [4,15], hormonal differences affecting
the immune system [16] or socioeconomic factors, and the distribution of different genders
in different occupational groups. The increasing HEV PCR positivity rate we observed was
caused by European countries only. Thus, this finding should not be overestimated and
cannot be generalized. Perhaps this observation was caused by the increased sensitivity of
assays used and does not depict a real epidemiological shift.

This work contributes significantly to the current question of whether blood products
worldwide should be tested for HEV. According to the viremia rate in Europe (0.10%) in
comparison to North America (0.01%), it is apparent that the risk of HEV transmission
by blood products is far lower in North America than in Europe. Therefore, it may be
speculated that general blood donor screening for HEV is not indicated in the U.S. in
contrast to many European countries (Figure 3). Certainly, the characteristics of the Eu-
ropean nations are so inhomogeneous (Figure 3; Supplementary Tables S1 and S2) that
they impede a uniform recommendation for general testing throughout Europe. However,
according to the data in Supplementary Table S2, nations worldwide can estimate their
risk of transfusion-related HEV transmission and then decide, on this basis, whether to
introduce general blood donor screening, initiate further studies, or refrain from testing for
HEV. Of course, the risk–benefit analysis as well as the costs must also be taken into account.
Certainly, the need to have HEV-free blood products is greater in an industrialized nation
with numerous immunosuppressed blood product recipients than in a developing country.
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A limitation of our study is that the age of the studied individuals was not consistently
reported in the studies. Standardized analysis of age-dependent effects and lifetime risk
could not be performed adequately due to a lack of data. Furthermore, as ethnicity was
available only in a minority of studies, no valid conclusion could be drawn regarding
this aspect. However, this is the first examination evaluating the risk of blood-borne HEV
transmission (PCR positivity) and the risk of HEV exposure (seropositivity) among blood
donors worldwide. Both serology and viremia depicted a lower risk of HEV infections
in North America in comparison with Europe. The present study meets the high-quality
standards set for meta-analyses. All findings were dependent on the quality of the included
studies. To avoid potential bias, all data sets were assessed by experienced scientists
according to the Joanna Briggs Institute’s critical appraisal tool, which is well-proven for
prevalence studies [17].

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/pathogens12030425/s1, Table S1. Studies of HEV PCR positivity
rates of blood donors worldwide [18–61]; Table S2. Studies of HEV seroprevalence of blood donors
worldwide [62–173].
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2. Zusammenfassende Darstellung der Publikation 
 
1) Einleitung 
 
Hepatitis E ist weltweit die häufigste Ursache für eine enterisch übertragene Hepatitis 
[1]. In den Niederlanden und Deutschland wurden 2013 anti-HEV IgG 
Seroprävalenzraten von 18 % bis 30 % berichtet, und in einigen Gebieten 
Frankreichs wurden noch höhere Raten von über 50 % berichtet [2]. Beim Menschen 
sind die Genotypen 1-4 von höchster Relevanz, während die Genotypen 5 und 6 
(Wildschweine) sowie 7 und 8 (Kamele) vor allem in der Veterinärmedizin relevant 
sind. Die Genotypen 1 und 2 infizieren ausschließlich Menschen und sind in 
tropischen Gebieten wie Asien, dem Süden Afrikas und Teilen Mittelamerikas 
endemisch. Als Quelle der fäkal-oralen Übertragung kann kontaminiertes 
Trinkwasser zu lokalen Ausbrüchen mit teilweise fulminanten Verläufen führen [3]. Im 
Gegensatz dazu ist der HEV-Genotyp 3 der vorherrschende Genotyp in Europa und 
Australien sowie in Nord- und Südamerika. Der Genotyp 3 wird zoonotisch 
übertragen. Der Verzehr von rohem Schweinefleisch scheint in Regionen mit 
Genotyp 3 der wichtigste Risikofaktor zu sein [4]. Der Genotyp 4 wird ebenfalls durch 
Schweinefleisch übertragen, kommt aber hauptsächlich in Asien vor und spielt in 
Europa praktisch keine Rolle [5]. Die Mehrzahl der HEV-Infektionen verläuft 
asymptomatisch und selbstlimitierend. Nur ein kleiner Teil der Patienten entwickelt 
erhöhte Transaminasen und eine Funktionsstörung der Leber. Bei HEV-Infektionen 
vom Genotyp 3 gelten ältere Männer und Patienten mit vorbestehenden 
Lebererkrankungen als besonders gefährdet für einen schweren Verlauf [6]. 
Persistierende HEV-Infektionen (chronische Hepatitis E) wurden bei verschiedenen 
immungeschwächten Patientengruppen festgestellt. Dazu gehören Patienten mit 
soliden Organtransplantaten und Stammzelltransplantaten, HIV-infizierte Patienten, 
Patienten, die eine Chemotherapie erhalten, und Patienten mit chronisch 
entzündlichen Erkrankungen, die dauerhaft eine immunsuppressive Therapie 
erhalten [7,8]. Bei Patienten mit chronischer Hepatitis E besteht die Gefahr, dass sie 
innerhalb der nächsten fünf Jahre eine lebensbedrohliche Zirrhose entwickeln [9]. Bis 
zu 50 % der Empfänger von Organtransplantaten, die eine HEV-Infektion erworben 
haben, entwickeln eine chronische Hepatitis E, wodurch sie ein hohes Risiko für die 
Entwicklung einer Zirrhose haben [6]. Neben der lebensmittelbedingten Übertragung 
kann HEV auch parenteral, durch Transfusion von Blutprodukten, übertragen werden 
[10-13]. Immunsupprimierte Patienten, die Bluttransfusionen erhalten, sind 
besonders gefährdet. In Großbritannien, den Niederlanden, Japan, Österreich, 
Deutschland und Frankreich wurde in den letzten Jahren eine allgemeine 
Untersuchung von Blutprodukten auf HEV eingeführt. Obwohl die Zahl der 
registrierten HEV-Infektionen in vielen Ländern zunimmt und das Risiko einer 
Chronifizierung von Hepatitis E bei immungeschwächten Patienten hoch ist, werden 
in den meisten Ländern weltweit Blutprodukte (noch) nicht routinemäßig auf HEV 
getestet. Um das Risiko von HEV-positiven Blutprodukten sowie das Risiko einer 
HEV-Exposition bei Blutspendern zu bewerten, wurde im Rahmen dieser Dissertation 
eine systematische Übersichtsarbeit und Metaanalyse durchgeführt, in der die Rate 
der HEV-RNA Positivität und die anti-HEV Seroprävalenz bei Blutspendern weltweit 
verglichen wurden. Da HEV-Infektionen des Genotyps 3 sowohl in Nordamerika als 
auch in Europa endemisch sind, ist es angemessen, sich auf den Vergleich der PCR- 
und Serologie Positivitätsraten dieser beiden Kontinenten zu konzentrieren; im 
Gegensatz dazu sind mehrere Genotypen in Asien (Genotypen 1, 3 und 4) und Afrika 
(Genotypen 1, 2 und 3) endemisch, so dass sich für diese Kontinente ein 



 

inhomogenes Bild ergibt. Auch wenn in Nordamerika und Europa unterschiedliche 
Subtypen des HEV-Genotyps 3 vorkommen, ermöglicht die Konzentration auf diese 
beiden Kontinente einen aussagekräftigen Vergleich. 
 
 
 
2) Material und Methoden 
 
2.1 Suchstrategie und Auswahlkriterien 
Die Literatursuche wurde in zwei verschiedenen Datenbanken durchgeführt: PubMed 
und Scopus. In beiden Datenbanken wurde die Literatursuche mit den Begriffen 
"Hepatitis e" oder "HEV" in Kombination mit den Begriffen "blood donor" oder 
"transfusion" oder "blood donation" durchgeführt. Insgesamt wurden 1144 Artikel 
identifiziert und auf Duplikate und Reviews überprüft, wobei alle Duplikate und 
Reviews entfernt wurden und nur Veröffentlichungen, die Originaldaten berichteten, 
in die weitere Analyse eingeschlossen. Die veröffentlichten Artikel wurden gründlich 
auf einen möglichen Einschluss in die Metaanalyse geprüft. Die Analyse erfolgt in 
Übereinstimmung mit den anerkannten PRISMA-Richtlinien (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). 
 
2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien 
Die Einschlusskriterien lauteten wie folgt: Identifizierung des verwendeten Tests 
(ELISA oder PCR) und Bestätigung der Verwendung gemäß den Anweisungen des 
Herstellers; Einschluss von eindeutig definierten Blutspender (z. B. wurden Studien, 
die über gesunde Personen oder Freiwillige berichten, nicht eingeschlossen). Nur 
englischsprachige Artikel und Studienkohorten mit mehr als 50 Blutspendern wurden 
in die endgültige Analyse einbezogen. Studien, die diese Qualitätskriterien nicht 
erfüllten, wurden in der weiteren Analyse nicht berücksichtigt. 
 
2.3 Datenextraktion 
Die Daten wurden nach Autor, Zeitschrift, Jahr der Veröffentlichung, Kontinent, Land, 
Diagnoseverfahren, Anzahl der Blutspender, anti-HEV IgG und IgM Seroprävalenz 
und HEV-RNA Positivitätsrate in verschiedenen Datensätzen stratifiziert. Außerdem 
wurden die Blutspender als weiblich oder männlich kategorisiert, sofern diese Daten 
vorlagen. Wenn in einer Studie verschiedene diagnostische Tests verwendet wurden 
oder wenn verschiedene Studienkohorten nach Geschlecht unterteilt wurden, konnte 
eine analysierte Veröffentlichung mehrere Datensätze enthalten. 
 
2.4 Studienqualität 
Die identifizierten Artikel wurden nach einem festgelegten Schema auf ihre 
Studienqualität hin bewertet. Die Daten wurden auf der Grundlage ihrer 
methodischen Qualität nach dem bewährten Instrument des Joanna-Briggs-Institute 
zur kritischen Bewertung von Prävalenzstudien bewertet. Die Studien wurden von 
A.W. bewertet und mit T.H. entsprechend besprochen. Etwaige Unstimmigkeiten 
wurden mit einem dritten Prüfer (S.P.) geklärt. 
 
2.5 Statistische Analyse 
Die HEV-RNA Positivitätsrate und die anti-HEV Seroprävalenzrate wurden ermittelt, 
indem die Studiendaten für jedes Land und jeden Kontinent getrennt mit einer 
linearen Regressionsanalyse mit gemischten Effekten unter Verwendung der 
begrenzten maximalen Wahrscheinlichkeit zusammengefasst wurden. Als weitere 



 

unabhängige Variablen wurden der Test, das Jahr der Veröffentlichung und die 
methodologische Qualitätsbewertung einbezogen. Wenn möglich, wurden auch 
Interaktionsterme, z. B. für das Publikationsjahr und den Test, einbezogen. Die 
Heterogenität wurde über die Größe I2 überprüft, die Publikationsverzerrung über 
einen Funnel Plot. Angegeben sind die Odds Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen. 
Die Analyse wurde mit R (Version 3.6.1) und dem metafor-Paket überprüft. Für die 
Rainforest-Plots wurde das R-Paket metaviz verwendet. 
 
 

 
 
Abbildung 1 Studienflussdiagramm 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

3) Ergebnisse 
 
Von den 1144 Artikeln erfüllten 157 (14 %) die Qualitätsstandards und wurden in der 
endgültigen Analyse verwendet, wie im Flussdiagramm (Abbildung 1) dargestellt. 
Detaillierte Informationen zu den eingeschlossenen Studien und ihren Merkmalen 
sind in den Tabellen 1 und 2 enthalten. 
 
3.1. Gesamtraten der HEV-RNA Positivität bei Blutspendern 
Insgesamt 55 Datensätze aus 44 Studien berichteten über die Rate der Virämie bei  
3,375.573 Blutspendern. Die HEV-RNA Positivitätrate variierte um mehr als das bis 
zu zehnfache zwischen den Kontinenten und reichte von 0,01 % in Australien und 
Nordamerika bis zu 0,14 % in Asien (Abbildung 2). Nordamerika (0,01 %) wies im 
Vergleich zu Europa (0,10 %) eine niedrigere HEV-PCR Positivitätsrate auf (OR = 
0,14 (95 % CI 0,03-0,58), p-Wert = 0,007).  
 
 
 

 
Abbildung 2 Ermittelte HEV PCR Positivitätsraten der Kontinente 
 
 
 
 
 
Darüber hinaus variierte die HEV-RNA Positivitätsrate stark zwischen den einzelnen 
Ländern und reichte von 0,01 % in Australien, den USA, Kanada, Österreich und 
Japan bis zu 0,5 % in Kambodscha, 0,31 % in Serbien und 0,28 % in Deutschland  
(Abbildung 3).  
 
 



 

 

 
 
Abbildung 3 Ermittelte HEV PCR Positivitätsraten der Länder 
 
 
 
Was das Jahr der Studie betrifft, so stieg die Rate der HEV-PCR Positivität im Laufe 
der Zeit von 1994 bis 2020 an (OR = 0,87 (95% CI 0,79-0,96, p-Wert = 0,007)). Eine 
detaillierte Untersuchung dieser Ergebnisse zeigte jedoch, dass dies nur auf Daten 
aus Europa zurückzuführen war und nicht weltweit galt. Die Verteilung des 
Geschlechts wurde in 6 von 44 Studien beschrieben. Angepasste Schätzungen 
ergaben eine signifikant niedrigere Rate an PCR-Positivität bei weiblichen gegenüber 
männlichen Blutspendern (OR = 0,37 (95% CI 0,20-0,69), p-Wert = 0,002).  
 
 
3.2. Gesamtraten der anti-HEV IgG und IgM Seroprävalenz bei Blutspendern 
Insgesamt 206 Datensätze aus 125 Studien berichteten über die anti-HEV IgG 
Seroprävalenz bei 225.328 Blutspendern. In den verschiedenen Studien wurden acht 
verschiedene kommerzielle anti-HEV IgG Tests verwendet. In 56 Studien wurde der 
Wantai Test verwendet (44,8 %); in 18 Studien wurde DiaPro verwendet (14,4 %); in 
11 Studien wurde Abbott verwendet; in weiteren 11 Studien wurde Mikrogen 
verwendet (jeweils 8,8 %); in 4 Studien wurde MP verwendet (3,2 %); in einer Studie 
wurde Adaltis und in einer weiteren Studie DSI verwendet (jeweils 0,8 %); in 64 
weiteren Studien wurden andere/interne oder nicht definierte Tests verwendet (51,2 
%). In 65 Datensätzen wurden die anti-HEV IgM Raten dargestellt: 25 verwendeten 
Wantai (56,8 %), 8 verwendeten DiaPro (18,2 %), 4 verwendeten Mikrogen (9,1 %), 2 
verwendeten MP (4,5 %), eine verwendete DSI (2,3 %) und 12 weitere verwendeten 
andere/interne/undefinierte Tests (27,3 %). Angepasste Schätzungen für 
Gruppenunterschiede bei den verwendeten Tests zeigten, dass DiaPro (OR = 0,37 



 

(95% CI 0,20-0,69), p-Wert = 0,002), MP (OR = 0,25 (95% CI 0,11-0,58), p-Wert = 0. 
001), Mikrogen (OR = 0,38 (95% CI 0,18-0,79), p-value = 0,01) und verschiedene 
andere Tests (OR = 0,48 (95% CI 0,31-0,74), p-value = 0,001) im Vergleich zum 
Wantai Test niedrigere Seroprävalenzraten. Je nach Kontinent reichte die geschätzte 
anti-HEV IgG Seroprävalenz von 4,79 % in Australien bis 22,98 % in Afrika. In 
Nordamerika (12,7 %, Wantai Test) war die IgG Seroprävalenz ebenfalls niedriger als 
in Europa (19,1 %, Wantai Test) (OR = 0,62 (95 % CI 0,35-1,09), p-Wert = 0,094) 
(Abbildung 4). Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen der anti-HEV IgG oder 
IgM Seroprävalenz und dem Jahr der Studie feststellen. Die Verteilung des 
Geschlechts wurde in 45 von 125 Studien angegeben. Im Gegensatz zur HEV-PCR 
Positivitätsrate schien es bei der anti-HEV IgG oder IgM Seroprävalenz keinen 
Unterschied zwischen den Geschlechtern zu geben (OR = 0,74 (95% CI 0,53-1,05), 
p-Wert = 0,089; OR = 0,54 (95% CI 0,21-1,35), p-Wert = 0,186). 
 
 
 
 

 
 
Abbildung 4  Ermittelte anti-HEV Seroprävalenz für Nordamerika (blau) und Europa 
(orange) für alle Tests 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

4) Diskussion 
 
Die steigende Zahl der gemeldeten HEV-Infektionen sowie die potenziell tödlichen 
Verläufe bei gefährdeten Patienten haben zu der Frage geführt, ob alle Blutprodukte 
auf HEV getestet werden sollten, um eine transfusionsbedingte HEV-Übertragung zu 
vermeiden. Während viele europäische Länder bereits ein allgemeines Screening 
von Blutspendern auf HEV eingeführt haben, wurde dies in den USA und vielen 
anderen Ländern noch nicht beschlossen; daher könnte diese Metaanalyse den 
Entscheidungsträgern weltweit helfen, eine fundierte Entscheidung zu treffen. Diese 
groß angelegte Metaanalyse gibt erstmals Aufschluss über die Rate der HEV-PCR 
Positivität und die anti-HEV Seroprävalenz bei Blutspendern weltweit: Die höchsten 
HEV-PCR Positivitätsraten wurden in Asien und Europa, die niedrigsten in Australien 
und Nordamerika festgestellt. Außerdem war die HEV Virämierate in Südamerika 
(0,1 %) etwas niedriger als in Europa. Da diese Beobachtung jedoch nur auf wenigen 
Daten beruhte, sollte sie nicht überbewertet werden. Weitere Studien über 
Südamerika sind notwendig, um das Risiko dort realistisch einschätzen zu können.  
 
Eine kürzlich durchgeführte Metaanalyse auf der Grundlage von Daten zur anti-HEV 
Seroprävalenz bei Patienten und nicht bei gesunden Blutspendern deutete bereits 
darauf hin, dass das Risiko einer HEV Exposition in Nordamerika geringer sein 
könnte als in Europa [14]. Die aktuelle Studie zeigt jedoch zum ersten Mal, dass die 
anti-HEV Positivitäts- und Virämieraten bei Blutspendern in Nordamerika niedriger 
sind als in Europa. Mögliche Gründe dafür könnten Unterschiede in der Art der 
Ernährung sein, insbesondere im Hinblick auf den Schweinefleischkonsum. Durch 
die Fokussierung auf Nordamerika im Vergleich zu Europa wurde deutlich, dass in 
diesen beiden Regionen des HEV Genotyps 3 eine völlig unterschiedliche 
Endemizität mit stark unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten für die HEV Exposition 
(serologische Ergebnisse) und die blutbasierte HEV Übertragung (PCR-Ergebnisse) 
besteht. Da die Genotypen in Asien wesentlich inhomogener verteilt sind, ist es 
schwieriger, diesen Kontinent mit anderen Kontinenten zu vergleichen.  
 
Unsere Daten zu den einzelnen Ländern zeigen eine große Variabilität zwischen den 
Virämieraten bei Blutspendern in zahlreichen europäischen Ländern. Die höchsten 
Raten wurden in Serbien, Deutschland und Frankreich festgestellt. Diese 
Beobachtung stimmt mit der von Hartl et al. überein, die ebenfalls in Frankreich und 
Deutschland die höchste anti-HEV Seroprävalenz in der europäischen 
Allgemeinbevölkerung festgestellt haben [2]. Was einen möglichen 
Geschlechtsunterschied betrifft, so wiesen männliche Blutspender signifikant höhere 
HEV-PCR Positivitätsraten auf als weibliche Blutspender. Allerdings basierte diese 
Analyse nur auf den verfügbaren Daten einiger weniger Studien (n = 6) aus fünf 
verschiedenen Ländern (Deutschland, Irland, Italien, Südafrika und Thailand). Diese 
Beobachtung muss daher noch bestätigt werden und sollte nicht überbewertet 
werden. Andererseits umfassten diese Studien 94.386 weibliche (40 %) und 
männliche (60 %) Blutspender, die bereits eine repräsentative Kohorte darstellen. 
Geschlechtsspezifische Unterschiede könnten mit der HEV-Exposition 
zusammenhängen, z. B. mit dem möglicherweise häufigeren Verzehr von 
unzureichend erhitztem Schweinefleisch bei Männern [4,15], mit hormonellen 
Unterschieden, die sich auf das Immunsystem auswirken [16], oder mit 
sozioökonomischen Faktoren, sowie mit der Verteilung der verschiedenen 
Geschlechter in unterschiedlichen Berufsgruppen. Der von uns beobachtete Anstieg 
der HEV-PCR Positivitätsrate über die Zeit wurde ausschließlich von europäischen 



 

Ländern verursacht. Daher sollte dieses Ergebnis nicht überbewertet werden und 
kann nicht verallgemeinert werden. Möglicherweise ist diese Beobachtung auf die 
erhöhte Empfindlichkeit der verwendeten Tests zurückzuführen und stellt keine echte 
epidemiologische Verschiebung dar. Diese Arbeit leistet einen wichtigen Beitrag zu 
der aktuellen Frage, ob Blutprodukte weltweit auf HEV getestet werden sollten. Die 
Virämierate in Europa (0,10 %) im Vergleich zu Nordamerika (0,01 %) zeigt, dass 
das Risiko einer HEV Übertragung durch Blutprodukte in Nordamerika weitaus 
geringer ist als in Europa. Daher kann vermutet werden, dass ein allgemeines 
Screening von Blutspendern auf HEV in den USA im Gegensatz zu vielen 
europäischen Ländern nicht angezeigt ist (Abbildung 3). Sicherlich sind die Merkmale 
der europäischen Länder so inhomogen (Abbildung 3; Tabelle 1 und 2), dass sie eine 
einheitliche Empfehlung für allgemeine Tests in ganz Europa erschweren. Nach den 
Daten in der Tabelle 1 können die Länder weltweit jedoch ihr Risiko einer 
transfusionsbedingten HEV Übertragung abschätzen und auf dieser Grundlage 
entscheiden, ob sie ein allgemeines Blutspender-Screening einführen, weitere 
Studien einleiten oder von einer Testung auf HEV absehen. Natürlich müssen dabei 
auch die Risiko-Nutzen-Analyse und die Kosten berücksichtigt werden. Sicherlich ist 
die Relevanz von HEV-freien Blutprodukten in einer Industrienation mit zahlreichen 
immunsupprimierten Empfängern von Blutprodukten größer, als in einem Land des 
Globalen Südens. 
 
Eine Einschränkung unserer Studie besteht darin, dass das Alter der untersuchten 
Personen in den Studien oftmals nicht angegeben wurde. Eine standardisierte 
Analyse der altersabhängigen Auswirkungen und des Lebenszeitrisikos konnte 
aufgrund fehlender Daten nicht angemessen durchgeführt werden. Da die ethnische 
Zugehörigkeit nur in einer Minderheit der Studien zur Verfügung stand, konnten auch 
zu diesem Aspekt keine validen Schlussfolgerungen gezogen werden. Dies ist 
jedoch die erste Untersuchung, in der das Risiko einer blutübertragenen HEV 
Transmission (PCR-Positivität) und das Risiko einer HEV Exposition (Seropositivität) 
unter Blutspendern weltweit bewertet wird. Sowohl die Serologie als auch die Virämie 
zeigten ein geringeres Risiko für HEV-Infektionen in Nordamerika im Vergleich zu 
Europa. Die vorliegende Studie erfüllt die Qualitätsstandards für Metaanalysen. Alle 
Ergebnisse waren von der Qualität der eingeschlossenen Studien abhängig. Um 
mögliche Verzerrungen zu vermeiden, wurden alle Datensätze von erfahrenen 
Wissenschaftlern nach dem für Prävalenzstudien bewährten "critical appraisal tool" 
des Joanna-Briggs-Institute bewertet [17]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Tabelle 1 Eingeschlossene Studien zur HEV Virämierate  
 
Autor Jahr Land Anzahl der getesteten 

Blutspender 

Fu et al.[18] 2021 China 1864 

Mishra et al.[19] 2021 Indien 13050 

Al Dossary et al.[20] 2021 Saudi Arabien 806 

Cordes et al.[21]  2021 Deutschland 16236 

Spreafico et al.[22] 2020 Italien 9726 

Maponga et al.[23] 2020 Südafrika 10000 

Spada et al.[24] 2019 Italien 3912 

Tsoi et al.[25] 2019 China 8000 

Vercouter et al.[26] 2019 Belgien 38137 

Lhomme et al.[27] 2019 Frankreich 188082 

Harvala et al.[28] 2019 England 1838747 

Vollmer et al.[29] 2019 Deutschland 7650 

Intharasongkroh et al.[30] 2019 Thailand 30112 

Katiyar et al.[31] 2018 Indien 1799 

Wen et al.[32] 2018 China 5345 

Spada et al.[33] 2018 Italien 9141 

Thom et al.[34] 2018 Schottland 94302 

Westhölter et al.[35] 2018 Deutschland 18737 

Grabarczyk et al.[36] 2018 Polen 12664 

Hewitt et al.[37] 2018 Neuseeland 5000 

Hoad et al.[38] 2017 Australien 74131 

Roth et al.[39] 2017 USA 128020 

Fearon et al.[40] 2017 Kanada 13993 

Gallian et al.[41] 2017 Frankreich 31879 

Minagi et al.[42] 2016 Japan 512564 

Shrestha et al.[43] 2016 Australien 14799 

Vollmer et al.[44] 2016 Deutschland 16125 

O´Riordan et al.[45] 2016 Irland 24985 

Nouhin et al.[46] 2016 Kambodscha 301 



 

Harritshøj et al.[47] 2016 Dänemark 25637 

Schreuder et al.[48] 2015 Südkaribik 600 

Stramer et al.[49] 2015 USA 18829 

Fischer et al.[50] 2015 Österreich 58915 

Sauleda et al.[51] 2015 Spanien 9998 

Petrović et al.[52] 2014 Serbien 200 

Slot et al.[53] 2013 Niederlande 40176 

Xu et al.[54] 2013 USA 1939 

Cleland et al.[55] 2013 Schottland  43560 

Meldal et al.[56] 2013 Ghana 239 

Vollmer et al.[57] 2012 Deutschland 200 

Guo et al.[58] 2010 China 44816 

Herremans et al.[59] 2007 Niederlande  50 

Khuroo et al.[60]  2004 Indien 107 

Arankalle et al.[61]  1999 Indien 200 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Tabelle 2 Eingeschlossene Studien zur anti-HEV IgG und/oder IgM Seroprävalenz 
 
Autor Jahr Land Anzahl der getesteten 

Blutspender 

Al Dossary et al.[20] 2021 Saudi Arabien 806 

Costa et al.†[62] 2021 Brasilien 80 

Fu et al.†[18] 2021 China 1864 

Wong et al.†[63] 2021 Malaysia 1003 

Baymakova et 
al.[64] 

2021 Bulgarien 555 

Di Lello et al.[65] 2020 Argentinien 391 

Maponga et al.[23] 2020 Südafrika 250 

Bangueses et al.[66] 2020 Uruguay 400 

Spreafico et al.[22] 2020 Italien 767 

Capai et al.[67] 2020 Frankreich 2705 

Spada et al.†[24] 2019 Italien 3912 

Yrondi et al.†[68] 2019 Frankreich 99 

Arce et al.[69] 2019 Argentinien 813 

Capai et al.[70] 2019 Frankreich 467 

Jupattanasin et 
al.[71] 

2019 Thailand 630 

Yaşar et al.[72] 2019 Türkei 4022 

Moss da Silva et 
al.[73] 

2019 Brasilien 281 

Miletić et al.†[74] 2019 Kroatien 1036 

Twagirumugabe et 
al.[75] 

2019 Ruanda 642 

Slavov et al.[76] 2019 Brasilien 91 

Chen et al.†[77] 2019 China 4041 

Dimeglio et al.†[78] 2018 Französisch Polynesien 300 

Tripathy et al.†[79] 2018 Indien 2447 

Niederhauser et 
al.[80] 

2018 Schweiz 3609 

Katiyar et al.[31] 2018 Indien 613 

Hardtke et al.[81] 2018 Brasilien 199 



 

Al-Absi et al.†[82] 2018 Katar 1049 

Bura et al.[83]  2018 Polen 110 

Wen et al.†[32] 2018 China 5345 

Spada et al.[33] 2018 Italien 9141 

Mooij et al.[84] 2018 Niederlande 1562 

Thom et al.[34] 2018 Schottland 1714 

Grabarczyk et 
al.†[36] 

2018 Polen 3079 

Hewitt et al.[37] 2018 Neuseeland 1013 

Juhl et al.[85] 2017 Deutschland 357 

Galli et al.[86] 2017 Italien 1370 

Bura et al.[87] 2017 Polen 105 

Passos-Castilho et 
al.[88] 

2017 Brasilien 500 

Bura et al.[89] 2017 Polen 246 

Pandolfi et al.[90] 2017 Brasilien 780 

Gupta et al.†[91] 2016 Nepal 581 

Nasrallah et al.†[92] 2017 Katar 5854 

Slot et al.[93] 2017 Niederlande 850 

Fearon et al.[40] 2017 Kanada 4102 

Lopes et al.†[94] 2017 Südafrika 300 

Wang et al.†[95] 2017 China 4046 

Abravanel et 
al.†[96] 

2017 Frankreich 600 

De Sabato et al.[97] 2017 Italien 170 

Shrestha et al.†[98] 2016 Nepal 1845 

Lange et al.†[99] 2016 Norwegen 1200 

Parsa et al.†[100] 2016 Iran 700 

O´Riordan et al.[45] 2016 Irland 1071 

Lucarelli et al.[101] 2016 Italien 313 

Nouhin et al.†[46] 2016 Kambodscha 301 

Heamizadeh et 
al.[102] 

2016 Iran 559 

Mansuy et al.†[103] 2016 Frankreich 10569 



 

Traoré et al.†[104] 2016 Burkina Faso 1497 

Ricco et al.†[105] 2016 Italien 199 

Naeimi et al.[106] 2015 Iran 628 

Schreuder et 
al.†[48] 

2015 Südkaribik 600 

Norder et al.†[107] 2015 Schweden 500 

Puttini et al.[108]  2015 Italien 132 

Sarkar et al.[109] 2015 USA 63 

Passos-Castilho et 
al.[110] 

2015 Brasilien 300 

Mansuy et al.†[111]  2015 Frankreich 3353 

Holm et al.[112] 2015 Dänemark 504 

Fischer et al.[50] 2015 Österreich 1203 

Sauleda et al.[51] 2014 Spanien 1082 

Shrestha et al.[113] 2014 Australien 3237 

Ben-Ayed et al.[114] 2014 Tunesien 426 

Petrović et al.[52] 2014 Serbien 158 

Zhuang et al.[115] 2014 China 486 

Hogema et al.[116] 2014 Niederlande 6488 

Pittaras et al.[117] 2014 Griechenland 265 

Ren et al.†[118] 2014 China 9719 

Jahromi et al.†[119] 2013 Iran 477 

Ramezani et 
al.†[120] 

2013 Iran 52 

Slot et al.[53] 2013 Niederlande 5239 

Johargy et al.†[121] 2013 Saudi Arabien 900 

Xu et al.†[54] 2013 USA 1939 

Ehteram et al.[122] 2013 Iran 530 

Cleland et al.†[55] 2013 Schottland 2087 

Scotto et al.†[123] 2013 Italien 151 

Juhl et al.[124] 2013 Deutschland 1019 

Traoré et al.[125] 2012 Burkina Faso 178 

Meldal et al.†[56] 2012 Ghana 239 



 

Vollmer et al.†[57] 2012 Deutschland 200 

Silva et al.[126]  2012 Brasilien 110 

Cheng et al.[127] 2012 China 546 

Neffati et al.[128] 2012 Tunesien 687 

Dremsek et al.[129] 2011 Deutschland 298 

Mansuy et al.[130] 2011 Frankreich 512 

Dong et al.[131] 2011 USA 372 

Krumbholz et 
al.[132] 

2011 Deutschland 116 

Kaufmann et al.[133] 2011 Schweiz 550 

Beale et al.[134] 2010 England 262 

Takeda et al.[135] 2010 Japan 12600 

Guo et al.†[58] 2010 China 44816 

Masia et al.[136]  2009 Italien 402 

Christensen et 
al.[137] 

2008 Dänemark 630 

Dalton et al.[138] 2008 England 500 

Mansuy et al.[139] 2008 Frankreich 529 

Assarehzadegan 
et al.[140] 

2008 Iran 400 

Taremi et al.[141] 2007 Iran 399 

Dalton et al.[142] 2007 Neuseeland 265 

Boutrouille et 
al.[143] 

2007 Frankreich 1998 

Herremans et 
al.†[59] 

2007 Niederlande 50 

Bortoliero et al.[144] 2006 Brasilien 996 

Fukuda et al.[145] 2004 Japan 4256 

Khuroo et al.[60] 2004 Indien 107 

Engle et al.[146] 2002 USA 230 

Meng et al.[147] 2002 USA 400 

Kiesslich et al.[148] 2002 Brasilien 227 

Trinta et al.[149] 2001 Brasilien 93 

Arankalle et al.†[61] 2000 Indien 412 



 

Gonçales et al.[150] 2000 Brasilien 165 

Lemos et al.†[151] 2000 Kuba 1149 

Jutavijittum et 
al.[152] 

2000 Thailand 636 

Arankalle et al.[61] 1999 Indien 200 

Karetnyi et al.[153] 1999 USA 443 

Konomi et al.†[154] 1999 Bolivien 574 

Seow et al.[155] 1999 Malaysia 100 

Mateos et al.[156] 1999 Spanien 863 

Dalekos et al.[157] 1998 Griechenland 3016 

Abdelaal et al.[158] 1998 Saudi Arabien 593 

Pavia et al.[159] 1998 Italien 360 

Araujo et al.[160] 1997 Portugal 341 

Mast et al.[161] 1997 USA 5000 

Thomas et al.[162] 1997 USA 811 

Rey et al.[163] 1997 Argentinien 2157 

Poovorawan et 
al.[164] 

1996 Thailand 178 

Bernal et al.[165] 1995 Spanien 492 

Zaaijier et al.[166] 1995 Niederlande 1275 

Moavenm et al.[167]  1995 Australien 279 

Peng et al.[168] 1995 Taiwan 281 

Zanetti et al.[169] 1994 Italien 948 

Lavanchy et al.[170] 1994 Schweiz 94 

    

Gajjar et al.‡[171] 2014 Indien 460 

Utba et al.‡[172] 2013 Irak 212 

Ibrahim et al.‡[173] 2011 Ägypten 760 

    

† anti-HEV IgG und IgM    

‡ nur anti-HEV IgM    
 
 
 



 

5) Abkürzungsverzeichnis 
 
 
HEV          -      Hepatitis-E-Virus 
 
RNA          -      Ribonukleinsäure  
 
PRISMA    -      Bevorzugte Berichtspunkte für systematische Übersichten und Meta- 
                         analysen 
 
PCR          -      Polymerase-Kettenreaktion  
 
OR            -      Odds Ratio   
 
CI              -      Konfidenzintervall 
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7) Zusammenfassung 
 
Hintergrund und Ziele: Die steigende Zahl diagnostizierter Infektionen mit dem 
Hepatitis-E-Virus (HEV) in Europa hat dazu geführt, dass in verschiedenen Ländern 
die Untersuchung von Blutprodukten eingeführt wurde. Viele Länder haben ein 
solches Screening noch nicht eingeführt. Um den Bedarf für ein HEV Screening in 
Blutprodukten weltweit zu ermitteln, haben wir eine Übersichtsarbeit und 
Metaanalyse zur Bewertung der HEV-RNA Positivität und der anti-HEV 
Seroprävalenz bei Blutspendern durchgeführt. Methoden: Studien, die über die anti-
HEV IgG/IgM Seroprävalenz oder die HEV-RNA Positivitätsraten bei Blutspendern 
weltweit berichten, wurden über vordefinierte Suchbegriffe in PubMed und Scopus 
identifiziert. Die Raten an Positivität wurden durch Zusammenfassen der 
Studiendaten mit einer multivariablen linearen Metaregressionsanalyse mit 
gemischten Effekten berechnet. Ergebnisse: Insgesamt 157 (14 %) von 1144 Studien 
wurden in die endgültige Analyse eingeschlossen. Die ermittelte HEV-PCR 
Positivitätsrate lag weltweit zwischen 0,01 und 0,14 %, wobei die Raten in Asien 
(0,14 %) und Europa (0,10 %) im Vergleich zu Nordamerika (0,01 %) auffallend hoch 
waren. Dementsprechend war die anti-HEV IgG Seroprävalenz in Nordamerika (13 
%) niedriger als in Europa (19 %). Schlussfolgerungen: Unsere Daten zeigen große 
regionale Unterschiede in Bezug auf das Risiko einer HEV Exposition und einer 
blutbedingten HEV Übertragung. In Anbetracht des Kosten-Nutzen-Verhältnisses 
spricht dies für ein Screening von Blutprodukten in Gebieten mit hoher HEV-
Übertragungswahrscheinlichkeit, wie Europa und Asien, im Gegensatz zu Regionen 
mit niedriger Endemizität, wie den Vereinigten Staaten. 
 
 
8) Abstract  
 
Background and aims: The increasing number of diagnosed hepatitis E virus (HEV) 
infections in Europe has led to the implementation of the testing of blood products in 
various countries. Many nations have not yet implemented such screening. To 
assess the need for HEV screening in blood products worldwide, we conducted a 
systematic review and meta-analysis assessing HEV RNA positivity and anti-HEV 
seroprevalence in blood donors. Methods: Studies reporting anti-HEV IgG/IgM or 
HEV RNA positivity rates among blood donors worldwide were identified via 
predefined search terms in PubMed and Scopus. Estimates were calculated by 
pooling study data with multivariable linear mixed-effects metaregression analysis. 
Results: A total of 157 (14%) of 1144 studies were included in the final analysis. The 
estimated HEV PCR positivity rate ranged from 0.01 to 0.14% worldwide, with 
strikingly higher rates in Asia (0.14%) and Europe (0.10%) in comparison to North 
America (0.01%). In line with this, anti-HEV IgG seroprevalence in North America 
(13%) was lower than that in Europe (19%). Conclusions: Our data demonstrate 
large regional differences regarding the risk of HEV exposure and blood-borne HEV 
transmission. Considering the cost–benefit ratio, this supports blood product 
screening in high endemic areas, such as Europe and Asia, in contrast to low 
endemic regions, such as the U.S. 
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