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Samenvatting

Hepatitis E is lange tijd beschouwd als een reizigersziekte. Sinds eind vorige eeuw weten we dat het
hepatitis E-virus (HEV) ook in Europa kan worden opgelopen. De HEV genotypen die een rol spelen bij
deze autochtone hepatitis E zijn genotype 3 en in mindere mate genotype 4. Deze genotypen circuleren
onder varkens en wild (hert, zwijn) en gaan over op de mens via het eten van onvoldoende verhit viees.
Fecaal-orale mens-op-mens transmissie lijkt geen grote rol te spelen bij de verspreiding van HEV, mens-
op-mens overdracht via bloedtransfusies is wel beschreven. De diagnostiek berust op twee pijlers, sero-
logie en polymerasekettingreactie (‘polymerase chain reaction’, PCR). Serologie is voldoende sensitief en
specifiek om toe te passen bij immuuncompetente personen. Bij immuungecompromitteerde patiénten
is HEV-RNA-PCR op plasma de diagnostiek van keuze. Autochtone hepatitis E verloopt bij het grootste
deel van de geinfecteerde personen asymptomatisch, maar kan in zeldzame gevallen leiden tot acuut
leverfalen. Bij immuungecompromitteerde patiénten kan een chronische infectie ontstaan met risico op
levercirrose. De seroprevalentie van anti-HEV-IgG is in Nederland ongeveer 30%. De incidentie van hepa-
titis E wordt geschat op 1% per jaar. Ongecompliceerde autochtone hepatitis E behoeft geen behandeling.
Bij chronische hepatitis E is het van belang om de immunosuppressieve therapie te reduceren, daar-
naast kan ribavirine-therapie bijdragen aan het klaren van de infectie. Een hepatitis E-vaccin is sinds kort
geregistreerd in China, maar in de Nederlandse praktijk zullen preventieve maatregelen voornamelijk
bestaan uit het voorkomen van consumptie van rauw (varkens)vlees en, in bijzondere gevallen, het nemen
van contactisolatie maatregelen.

(Tijdschr Infect 2014;9(3).56-63)

Summary

In the past two decades it has become clear that hepatitis E is not only a travellers’ disease, but can also
be contracted in Europe. Hepatitis E virus (HEV) genotypes involved in this autochthonous hepatitis E are
genotype 3 and to a lesser extent genotype 4. These genotypes circulate among pigs, wild boar and
deer. Transmission to humans takes place by eating undercooked meat. Faecal-oral person-to-person
transmission does not seem to play a major role in the spread of HEV; however, person-to-person trans-
mission via blood transfusion has been described. HEV infection can be diagnosed by serological detec-
tion of anti-HEV antibodies and/or detection of HEV RNA by PCR. Serology is sufficiently sensitive and
specific for use in immune competent persons. In immunocompromised patients PCR on plasma is the
diagnostic test of choice. Patients with autochthonous hepatitis E are often asymptomatic, but mild
to fulminant liver disease can occur. Imnmunocompromised patients are at risk for chronic infection,
which may lead to liver cirrhosis. The seroprevalence of anti-HEV IgG is about 30% in The Netherlands.
The yearly incidence of HEV infection is estimated to be around 1%. Acute hepatitis E is self-limiting and

'AIOS Medisch Microbiologie, afdeling Medische Microbiologie, Leids Universitair Medisch Centrum medisch microbioloog, afdeling Medische
Microbiologie, Leids Universitair Medisch Centrum.

Correspondentie graag richten aan: mw. dr. M. Knoester, AIOS Medische Microbiologie, afdeling Medische Microbiologie, Leids Universitair Medisch
Centrum, Postzone E4 (secretariaat KML), Postbus 9600, 2300 RC Leiden, tel.; 071-5265781, e-mailadres: m.knoester@lumc.nl.
Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.

Trefwoorden: acuut, autochtoon, behandeling, chronisch, diagnostiek, hepatitis, hepatitis E-virus, incidentie, preventie, seroprevalentie, transmissie.
Keywords: acute, autochthonous, chronic, diagnostics, hepatitis, hepatitis E virus, incidence, prevention, seroprevalence, transmission, treatment.

Ontvangen 20 maart 2014, geaccepteerd 8 april 2014.



no therapy is indicated. Chronic hepatitis E needs treatment, consisting of reducing immunosuppressive
therapy and/or antiviral treatment with ribavirin. In China, a hepatitis E vaccine has recently been regis-
tered. However, in The Netherlands preventive measures will consist of avoiding the compsumption of
undercooked meat and, in rare occasions, the application of contact isolation measures.

Inleiding

Tot eind vorige eeuw werd gedacht dat hepatitis E een
ziekte was die zich in Europa alleen voordeed bij reizigers
die uit hepatitis E-endemische gebieden kwamen, zoals
India en Afrika. Inmiddels is bekend dat hepatitis E ook
in Europa kan worden opgelopen (autochtone hepatitis
E). Reizigers-hepatitis E wordt veroorzaakt door hepatitis
E-virus (HEV) genotype 1 en 2. Deze genotypen heb-
ben de mens als enige gastheer en komen wijdverbreid
voor in Afrika en Azié (zie Figuur 1)."* Bij autochtone
hepatitis E wordt meestal genotype 3 en in toenemende
mate genotype 4 geisoleerd.’” Deze genotypen komen
veelvuldig voor bij dieren en hepatitis E in Europa wordt

dan ook gezien als zodnose.>*

Bron en transmissie

Fecaal-orale transmissie via gecontamineerd drinkwater
is de belangrijkste oorzaak van epidemieén door HEV-
genotype 1 en 2 in endemische gebieden.” De bron en
route van transmissie van autochtone hepatitis E zijn
slechts deels bekend (zie Figuur 2 op pagina 59).! HEV-
genotype 3 komt in Nederland wijd verbreid voor onder
varkens en is daarnaast aangetoond in herten en zwij-
nen.®” Besmetting van de mens kan plaatsvinden door
het eten van onvoldoende verhit vlees van deze dieren."
Ook schelpdieren kunnen een reservoir zijn voor HEV-
genotype 3."! Niet alleen door consumptie maar ook
door de omgang met varkens en wild lijkt men risico te
lopen op hepatitis E, gezien de hoge seroprevalentie onder
bijvoorbeeld varkensboeren, veeartsen en jagers.'*"> Of
besmetting hierbij via de fecaal-orale route plaatsvindt
van dier naar mens, of via een andere transmissieweg is
onduidelijk.

Er zijn enkele studies gedaan naar fecaal-orale mens-
op-mens overdracht van HEV, alle in genotype 1- en
2-endemische gebieden.'*'® De interpretatie van deze
studies wordt bemoeilijkt door de vaak epidemische
setting en daarmee hoge aanvalsgraad (‘attack rate’)."
De lange incubatietijd van twee tot acht weken maakt
het eveneens lastig om onderscheid te maken tussen
blootstelling aan dezelfde bron en mens-op-mens trans-
missie. Toch lijkt op basis van deze studies fecaal-orale
mens-op-mens transmissie geen grote rol te spelen bij
hepatitis E-genotype 1 en 2.7 Dat dit ook geldt voor

autochtone hepatitis E valt op te maken uit het uit-
blijven van uitbraken op bijvoorbeeld scholen en instel-
lingen en hangt meest waarschijnlijk samen met een
hoge minimaal infectieuze dosis." Wel zijn er mens-op-
mens besmettingen beschreven met HEV-genotype 3
en 4 via bloedtransfusies.””*” Transmissie van moeder
naar kind tijdens de zwangerschap komt voor bij geno-
type 1 en 2, maar dit is niet beschreven voor HEV-
genotype 3 of 4.”!

Diagnostiek

De diagnostick van hepatitis E berust op het aantonen
van specificke antistofproductie tegen HEV in serum
en/of het aantonen van HEV-RNA in plasma of feces.
In Figuur 3 op pagina 60 is het beloop van deze merkers
weergegeven in de verschillende fasen van infectie. Bij
immuuncompetente personen is ten tijde van de eerste
klinische symptomen HEV-RNA kortdurend aantoon-
baar in plasma; in feces is HEV-RNA langer aantoon-
baar. Bij deze patiénten zal ten tijde van de symptomen
een IgM- en IgG-respons meetbaar zijn. Serologie vormt
dan ook de basis van de diagnostiek voor deze groep.
Omdat bijj immuungecompromitteerde patiénten de sero-
logische respons kan uitblijven of met vertraging kan
optreden, én deze patiénten het risico lopen om een

chronische HEV-infectie te ontwikkelen met persisterend
HEV-RNA in het bloed (zie Kliniek), is HEV-RNA-
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PCR op plasma hier de diagnostiek van keuze.

Serologie

Er zijn verschillende commercieel verkrijgbare’ Enzy-
me-Linked Immuno Sorbent Assays’ (ELISA) voor de
serologische diagnostiek van hepatitis E. De meeste
‘assays’ zijn ontworpen met recombinant antigenen van
hepatitis E genotype 1 en 2, waarbij kruisreactiviteit voor
genotype 3 en 4 wordt verondersteld.®** Pas et al. verge-
leken acht verschillende ELISAs voor de detectie van
antistoffen tegen genotype 1 en 3. Zij vonden aanzien-
lijke verschillen in sensitiviteit en specificiteit, waarbij
de pE2-assay (Wantai Biological Pharmacy Enterprise
Co., Ltd., Beijing, China) over het geheel genomen het
meest gunstige profiel had.”® Het gebruik van deze sen-
sitieve pE2-assay leidde in verschillende landen in Europa
tot hogere seroprevalentiecijfers dan gemeten met de
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Figuur 1. Mondiale verspreiding van klinische hepatitis E. De landen zonder kleur zijn landen waarvan onvoldoende gegevens

beschikbaar ziin. Figuur overgenomen van Kamar et al. met toesternming van Elsevier!

oudere assays: 16,2% versus 3,6% in Engelse bloeddo-
noren, 52,5% versus 16,6% in Franse bloeddonoren,
30% in Nederlandse bloeddonoren versus 1,9% in een
doorsnede van de Nederlandse bevolking.**® Het is
onwaarschijnlijk dat dit verschil berust op fout-posi-
tieve IgG-uitslagen in de pE2-assay. Ten eerste duidt
de leeftijdsafhankelijke seroprevalentie van 3,7% in
kinderen (n=188, leeftijd 2-4 jaar) tot 40-70% in bloed-
donoren van >60 jaar, tezamen met de relatief frequent
aangetoonde viremie in dezelfde populatic op ware
seroconversies.”>*® Daarnaast is er een duidelijke schei-
ding in optical density/cut-off ratio tussen IgG-nega-
tieve en IgG-positieve monsters.®

Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)
HEV is een enkelstrengs RNA-virus, zonder envelop,
uit de familie van Hepeviridae, genus Hepevirus. Het
genoom van 7,2 kilobases bestaat naast twee niet-code-
rende regio’s uit drie overlappende open reading frames
(ORFs).2* De moleculaire diagnostiek naar HEV richt
zich vooral op ORF2 en ORF3, waarbij ORF3 de
meest geconserveerde regio en dus het meest geschikte
target lijkt te zijn, in ieder geval voor de detectie van

genotype 3.°”3" Om de moleculaire diagnostiek voor
HEV te standaardiseren heeft de Wereldgezondheids-
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raad (“World Health Organization’, WHO) een inter-
nationale standaard ontwikkeld.* Er zijn sinds kort
commerciéle HEV-PCR-assays verkrijgbaar.”

Kliniek

Acute autochtone hepatitis E

De incubatietijd van HEV varieert van twee tot zes
weken (met uitloop naar acht weken).** Het grootste
deel van de acute autochtone HEV-infecties verloopt
asymptomatisch. Het klinisch beeld van een sympto-
matische infectie varieert van milde hepatitis met
koorts, malaise, buikpijn, misselijkheid en braken, tot
fulminante hepatitis met leverfalen. Een risicofactor
voor een ernstig beloop is onderliggend leverlijden.®
Genotype 4 leidt mogelijk vaker tot een ernstige hepa-
titis dan genotype 3. HEV-genotype 1 is geassocieerd
met een zeer hoge morbiditeit en mortaliteit bij zwangere
vrouwen (15-25%); dit is niet beschreven voor genotype
3 en 4.97%%3¢ Extrahepatische verschijnselen kunnen
zowel bij immuuncompetente als immuungecompro-
mitteerde patiénten voorkomen. Vooral neurologische
complicaties zijn beschreven, zoals guillain-barrésyn-
droom en neuralgische amyothrofie.””** Meer zeldzame
extrahepatische manifestaties zijn: glomerulonefritis,

pancreatitis en hematologische afwijkingen.®4
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Figuur 2. Bronnen en transmissieroutes van hepatitis E-virusinfectie. Figuur overgenomen van Kamar et al. met toestermming

van Elsevier!

Chronische autochtone hepatitis E
Immuungecompromitteerde patiénten kunnen na een
autochtone HEV-genotype 3-infectie een chronische
hepatitis E ontwikkelen. Dit kan voorkomen bij hiv, bij
chemotherapie in het kader van een hematologische
maligniteit, na stamceltransplantatie en na solide orgaan-
transplantatie.®**#* Er is sprake van een chronische
hepatitis E wanneer de patiént het virus zes maanden
na de acute infectie niet heeft geklaard (HEV-RNA >6
maanden aantoonbaar in plasma). Deze chronische
hepatitis kan bestaan zonder dat de patiént symptomen
ondervindt, gaat gepaard met milde tot ernstige lever-
enzymstoornissen en leidt onbehandeld in ongeveer
10-15% tot levercirrose.* Voor andere genotypen dan
genotype 3 is dit ziektebeeld niet beschreven.®

Re-infectie en reactivatie

Na een doorgemaakte HEV-infectie voorkomen anti-
HEV IgG-antistoffen over het algemeen dat een HEV-
re-infectie kan optreden.” Toch lijkt het mogelijk voor
immuungecompromitteerde patiénten om deze anti-
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stoffen te verliezen en een re-infectie te krijgen.?>#"4647

Tot op heden is niet overtuigend aangetoond dat HEV
de capaciteiten heeft om zich in het lichaam te hand-
haven en in een periode van zwakke immuniteit te leiden
tot reactivatie. Er zijn in de literatuur twee patiénten
beschreven die rondom een stamceltransplantatie een
HEV- infectie opliepen en leken te klaren, maar waarbij
hetzelfde virus twee tot drie maanden na het negatief
worden van de plasmaload weer aantoonbaar was. "%
Of dit daadwerkelijk een reactivatie betrof of dat er
sprake was van een laaggradige infectie onder de detec-
tielimiet van de huidige technicken, is niet zeker.”

Epidemiologie

De epidemiologie van HEV-genotype 3 en 4 verschilt
opvallend van genotype 1 en 2.4% HEV-genotype 3 en
4 veroorzaken geen grote epidemieén in tegenstelling
tot genotype 1 en 2. Symptomatische acute autochtone
hepatitis E treft voornamelijk mannen boven de leeftijd
van 50 jaar, waar voornamelijk jongvolwassenen worden

getroffen in genotype 1- en 2- endemische gebieden.®

vol9 - nr.3 - 2014
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Figuur 3. Het beloop van een hepatitis E-virusinfectie. ALAT: alanine aminotransferase.

De seroprevalentie van anti-HEV IgG benadert in
Nederland de 30% en is leeftijdsafhankelijk. Dit zijn
resultaten uit een studie van Slot et al. onder 5.239
bloeddonoren.” Het oplopen van de seroprevalentie met
de leeftijd kan enerzijds samenhangen met cumulatieve
blootstelling gedurende het leven, anderzijds met een
cohort-effect waarbij de blootstelling vroeger hoger was,
bijvoorbeeld door minder optimale hygiénische omstan-
digheden en/of een hogere circulatiegraad van het virus.
Nederlandse cijfers ten aanzien van de incidentie van
acute hepatitis E onder immuuncompetente personen
(met of zonder leverfunctiestoornissen) zijn schaars.
Een oorzaak hiervan is dat het virus lange tijd relatief
onbekend is geweest, maar ook het lage percentage
infecties dat symptomatisch verloopt draagt hieraan bij.
Ten derde werden veel verschillende serologische ‘assays’
gebruikt, waardoor de resultaten van beschikbare stu-
dies moeilijk te interpreteren zijn. Hepatitis E is geen
meldingsplichtige ziekte. Wel worden HEV-infecties
bijgehouden in de virologische weekstaten van het
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM).

ljdschrift voor Infectieziekten

Slot et al. toonden door middel van PCR aan dat 13 van
40.176 geteste bloeddonoren (0,03%) viremisch waren
ten tijde van de bloeddonatie.”® In deze studie werd de
jaarlijkse incidentie van hepatitis E geschat op 1,1% op
basis van anti-HEV IgG-seroconversiecijfers. Waar et
al. vonden in 2005 drie HEV-RNA-positieve patiénten
in een cohort van 209 patiénten met onbegrepen lever-
functiestoornissen (1,4%).>° Studies waarin alleen wordt
getest op HEV-RNA kunnen de incidentie bij immuun-
competente patiénten onderschatten omdat HEV-RNA
maar kort aantoonbaar is.

Transplantatiepatiénten

Nederlandse studies waarin transplantatiepatiénten
werden gescreend op een HEV-infectie door middel van
PCR tonen een prevalentie van 1-3%, athankelijk van
het soort transplantatie (en de daarbij behorende immu-
nosuppressieve therapie) en de aan- of afwezigheid van
leverfunctiestoornissen.?>**3 Uit prospectieve studies
blijkt het risico op een chronisch beloop bij een HEV-
infectie na transplantatie te liggen rond de 60%.>%*
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Denk bij een immuuncompetente patiént met leverfunctiestoornissen (in het bijzonder mannen van >50 jaar)

aan hepatitis E en maak gebruik van serologische diagnostiek.

2. Bijeenimmuungecompromitteerde patiént met onverklaarde leverenzymstoornissen dient een (chronische)

hepatitis E-virusinfectie door middel van PCR te worden uitgesloten.

3. Een chronische hepatitis E behoeft behandeling: zo mogelijk het verlagen van immunosuppressieve therapie,

eventueel antivirale behandeling met ribavirine.

Therapie

Acute autochtone hepatitis E is een ziektebeeld waarvan
patiénten gemiddeld binnen vier tot zes weken herstellen
en behoeft dan ook geen behandeling. In het geval van
chronische hepatitis E moet eerst overwogen worden of
de immunosuppressieve therapie kan worden verlaagd.
Een deel van de patiénten zal het virus dan alsnog klaren.
Wanneer dit niet mogelijk is of hiermee onvoldoende
resultaat wordt bereikt, kan een behandeling met riba-
virine worden gestart. Ook pegylated interferon-alfa is
gebruikt bij de behandeling van chronische hepatitis E,
maar gezien de ernstige bijwerkingen is ribavirine eerste
keuze.®*' Ribavirine wordt oraal toegediend in een
dosering van 600-800 mg per dag in twee doses; de
voornaamste bijwerking is anemie.*"**>? In de literatuur
wordt een duur van minstens drie maanden aangehou-
den, maar of dit voor alle patiénten geindiceerd is moet
nog worden onderzocht.* Tijdens de behandeling kan
aanwezigheid van HEV-RNA in plasma en eventueel
feces worden gemonitord middels PCR. Studies naar
het gebruik van deze gegevens in de besluitvorming
omtrent het continueren of staken van de therapie moe-
ten nog volgen.

Preventie

Isolatiemaatregelen

Preventie van infectie met HEV-genotype 1 en 2 bestaat
voornamelijk uit het verbeteren van hygiénische omstan-
digheden en het bewerkstelligen van schoon drinkwater.
Infectie met HEV-genotype 3 en 4 kan worden voorko-
men door vlees voor consumptie goed te verhitten en
door hygiénische omgang met dieren en dierproducten.
Bij ziekenhuisopname van een patiént met hepatitis E
(alle genotypen) kan de richtlijn van de Werkgroep
Infectie Preventie (WIP-richtlijn) worden gevolgd, waarin
wordt geadviseerd contactisolatie in te stellen indien
sprake is van incontinentie voor feces of onhygiénisch
gedrag, of wanneer het een kind jonger dan zes jaar

betreft.”> Over de duur van isolatie wordt in de richtlijn
geen uitspraak gedaan, maar deze kan gezien de geli-
miteerde periode van uitscheiding (zie Figuur 3) op één
tot twee weken worden gesteld. Wanneer immuunge-
compromitteerde patiénten voor isolatie in aanmerking
komen, verdient het aanbeveling om de duur van isolatie
te verlengen gezien de mogelijkheid van langdurige
uitscheiding.®

Vaccinatie

Er zijn twee kandidaat-vaccins tegen hepatitis E onder-
zocht in gerandomiseerde, placebogecontroleerde fase
II/11I-studies in respectievelijk Nepal en China.**> De
vaccins zijn gebaseerd op eiwitten die gecodeerd liggen
op ORF2 van HEV-genotype 1: respectievelijk het 56
kDa en het HEV-239 proteine. De resultaten van de
studies waren veelbelovend, gegeven de hoog-endemi-
sche setting. Kruisbescherming tussen de verschillende
genotypen moet nog nader worden onderzocht, evenals
de werkzaamheid en veiligheid onder hoog-risico patién-
ten in laag-endemische gebieden. Het HEV-239 vaccin
is in China geregistreerd en commercieel verkrijgbaar.

Screening bloedproducten

Er wordt gediscussieerd over het belang van screening
van bloedproducten op HEV. Voorstanders geven aan
dat juist patiénten met een hoog risico op een chroni-
sche hepatitis E frequent bloedproducten ontvangen.
Tegenstanders benadrukken de relatief kleine bijdrage
van HEV-infecties via bloedtransfusie ten opzichte van
andere transmissieroutes en de lage kosteneffectiviteit
van screening.

Conclusie

Autochtone hepatitis E wordt in toenemende mate her-
kend in Nederland. Toekomstige studies kunnen inzicht
verschaffen in de incidentie onder immuuncompetente
personen, bronnen en transmissiewegen, het optimale



behandelregime van chronische hepatitis E en de waarde
van vaccinatie. Daarnaast moeten we streven naar optima-
lisatie en standaardisatie van de diagnostische technieken.

Dankwoord
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Zaaijer hebben bijgedragen door het artikel kritisch te

lezen en te becommentariéren.
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