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Succesvolle behandeling van een
chronische infectie met hepatitis E-virus,
ondanks resistentie tegen ribavirine

Successful treatment of a chronic hepatitis E virus infection despite ribavirin

resistance

drs. R.A. Mousset™4, dr. M.G.A. van Vonderen?#, dr. L.M. Kampschreur?4, drs. A. Al Moujahid®

SAMENVATTING

Bij een 51-jarige patiént met gerecidiveerde chroni-
sche lymfatische leukemie werd de diagnose acute
hepatitis E-virus (HEV)-infectie gesteld. Het virus
werd niet spontaan geklaard, waarna een behande-
ling met ribavirine werd gestart. De HEV-‘viral load’
in plasma werd negatief, maar bleef aantoonbaar in
feces. De behandeling met ribavirine werd daarom
gecontinueerd tijdens de chemo- en immuuntherapie
van de patiént. Na 8 maanden behandeling was
sprake van een klinische HEV-reactivatie. Door mid-
del van ‘sequencing’ werden 2 HEV-RNA-mutaties
gevonden (D1384N en G1634R) die geassocieerd
Zijn met resistentie tegen ribavirine. Een langdurige
behandeling met peginterferon-alfa leidde uiteinde-
lijk tot klaring van het virus met ondetecteerbare
HEV-‘viral load’ in zowel plasma als feces. Acute
HEV-infecties zijn vaak asymptomatisch en genezen
spontaan. Bij immuungecompromitteerde patiénten
kan een acute infectie ontaarden in een chronische
infectie, wat kan leiden tot cirrose en leverfalen. Een
bepaling van de HEV-‘viral load’ is in deze patiéntca-
tegorie het aangewezen diagnosticum, vanwege de
onbetrouwbaarheid van serologisch onderzoek. Een
antivirale behandeling met ribavirine is geindiceerd

indien een verlaging van de dosis immuunsuppres-
siva niet leidt tot een spontane klaring van HEV. De
behandelduur is afhankelijk van de HEV-‘viral load’ in
plasma en feces. Recentelijk zijn meerdere mutaties
in het HEV-genoom geidentificeerd die geassocieerd
lijken met resistentie tegen ribavirine. Deze casus
toont aan dat peginterferon-alfa in deze patiéntcate-
gorie een effectieve behandeling is.

(TIJDSCHR INFECT 2020;15(6):227-31)

SUMMARY

A 51-year-old patient with relapse of chronic lympho-
cytic leukemia was diagnosed with acute hepatitis E
virus (HEV) infection. As spontaneous clearance did
not occur, ribavirin therapy was initiated. Complete
response was not achieved and after start of chemo-
immunotherapy with continuation of ribavirin during
8 months, there was a flare of the HEV infection.
Sequence analysis revealed 2 HEV RNA mutations
(D1384N and G1634R) associated with ribavirin treat-
ment failure. Long-term treatment with pegylated
interferon-alpha therapy eventually led to HEV clear-
ance with undetectable HEV in plasma and stool
samples. Although acute HEV infections are often
asymptomatic and self-limiting, immunosuppressed
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patients are at risk for developing chronic hepatitis,
which may potentially lead to cirrhosis and liver fail-
ure. HEV viral load is the only reliable diagnostic test
in these patients, because anti-HEV antibodies are
often undetectable. Antiviral therapy with ribavirin
should be considered as treatment of choice for
patients who fail to achieve viral clearance after
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reducing immunosuppression. Treatment duration
should be determined by monitoring of HEV in
plasma and stool samples. Ribavirin treatment fail-
ure can occur and has been associated with several
mutations in the HEV genome. As illustrated in this
case, pegylated interferon-alpha can be an effective
treatment in these patients.

INLEIDING

In de Westerse wereld is hepatitis E-virus (HEV) genotype 3
een zodnose die frequent de bron is van kortdurende,
asymptomatische infecties.! Bij immuungecompromitteerde
patiénten kan een acute HEV-infectie leiden tot een chroni-
sche HEV-infectie met potentieel ernstige gevolgen, zoals
cirrose, leverfalen en/of hepatocellulair carcinoom.? Als het
verminderen of staken van immuunsuppressieve behande-
ling niet leidt tot een spontane klaring van het HEV, is een
behandeling met ribavirine geindiceerd.? In dit artikel wordt
een patiént met een chronische HEV-infectie beschreven die
resistentie voor ribavirine ontwikkelde als gevolg van muta-
ties in de viruspolymerase.

CASUS

Een 51-jarige man werd sinds 2010 behandeld op de polikli-
niek Interne Geneeskunde vanwege chronische lymfatische
leukemie (CLL). Na aanvankelijk een goede respons op een
behandeling met rituximab-fludarabine-cyclofostamide,
ontstond progressie van de CLL. Besloten werd om opnieuw
te starten met chemo- en immuuntherapie.

Voorafgaand aan de behandeling bleek echter sprake van
nieuwe leverenzymstoornissen. Behoudens langer bestaande
vermoeidheid was de patiént klachtenvrij. Hij gebruikte
geen medicatie of alcohol en had nooit buiten Europa
gereisd. Eerder PET/CT-onderzoek, verricht in het kader van
de CLL, toonde pathologische lymfadenopathie in de hals,
thoracaal en abdominaal, passend bij CLL, en verder een
homogeen aspect van de lever zonder focale afwijkingen.
Serologisch onderzoek op hepatitis A-, B- en C-virus,
Epstein-Barr-virus en cytomegalovirus was negatief, maar
liet wel het beeld zien dat paste bij een recente HEV-infectie.
Dit werd bevestigd door een positieve HEV-‘viral load’ in
plasma (zie Figuur 1 op pagina 229).

Aangezien een HEV-infectie vaak vanzelf overgaat, werd
aanvankelijk besloten tot een ‘wait-and-see’-beleid. Een sys-
temische behandeling met chemo- en immuuntherapie werd
uitgesteld.

De leverwaarden normaliseerden echter niet. De IgM- en
ook IgG-antistoffen tegen HEV verdwenen en HEV bleef in

plasma aantoonbaar. Geconcludeerd werd dat de patiént het
HEV niet klaarde als gevolg van zijn immuungecompromit-
teerde status door CLL. Besloten werd om een behandeling
met ribavirine te starten (2 dd 400 mg). Na 3 maanden was
HEV in plasma niet meer aantoonbaar, maar nog wel in
feces. De behandeling met ribavirine werd daarom geconti-
nueerd. Vanwege progressieve lymfocytose werd besloten
om, ondanks de inmiddels chronische HEV-infectie, te star-
ten met chemo- en immuuntherapie (rituximab-
bendamustine). Na 5 kuren, een jaar na het starten van de
behandeling met ribavirine, was opnieuw sprake van leve-
renzymstoornissen. HEV in plasma bleek wederom positief,
wat duidde op reactivatie van HEV onder ribavirine. De
chemo- en immuuntherapie werden daarom gestaakt.

Door middel van ‘sequencing’ (Sanquin Virusdiagnostiek)
werden 2 mutaties (D1384N en G1634R) in het ORF-1-gen
van het HEV-genoom geidentificeerd. Deze mutaties zijn
geassocieerd met resistentie tegen ribavirine. Een analyse
van spijtserum wees uit dat de mutaties tijdens de behande-
ling met ribavirine waren ontstaan. Besloten werd om de
behandeling met ribavirine te staken en te starten met
peginterferon-alfa. De patiént werd op grond van ‘expert
opinion’ aanvankelijk 6 weken en later 3 maanden behan-
deld. Tijdens de behandeling normaliseerden de leverenzy-
men en werd HEV in plasma ondetecteerbaar. In feces bleef
het virus echter aantoonbaar, waardoor een volledige res-
pons niet werd bereikt. Na nogmaals 8 maanden behande-
ling, waarvan 6 maanden in gereduceerde dosis vanwege
neutropenie, was HEV ook in feces bij herhaling niet meer
aantoonbaar. Geconcludeerd werd dat de patiént het HEV
succesvol geklaard had. De behandeling met peginterferon-
alfa werd gestaakt en de leverwaarden worden sindsdien
periodiek bepaald. Tot op heden is er geen aanwijzing voor

een recidief van de HEV-infectie.

BESCHOUWING

HEV is een enkelstrengs RNA-virus zonder envelop en
behoort tot de familie Hepeviridae, genus Hepevirus.! Het
genoom van 7,2 kilobasen bestaat uit 3 open ‘Teading
frames’ (ORF’s).> Het ORF-1 codeert voor een polyproteine
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FIGUUR 1. Het verloop van de ALAT-concentratie en HEV-‘viral load’ in plasma en feces gedurende de chronische HEV-

infectie van de patiént. De piek tijdens de behandeling met ribavirine werd veroorzaakt door reactivatie van HEV gedurende

chemo- en immuuntherapie.
HEV=hepatitis E-virus.

die een belangrijke rol speelt bij virusreplicatie. ORF-2 en
ORF-3 coderen respectievelijk voor het viruscapside en een
eiwit dat betrokken is bij de afgifte van viruspartikels uit
geinfecteerde cellen.

Tot op heden zijn 8 verschillende genotypen geidentificeerd,
waarbij alleen genotype 1 tot en met 4 zijn geassocieerd met
humane infecties.* Bij genotype 1 en 2 is de mens de enige
gastheer en vindt transmissie voornamelijk feco-oraal plaats
via gecontamineerd water."”> Genotype 1 komt hoofdzakelijk
voor in Azié en genotype 2 is endemisch in Afrika en
Mexico.® Hepatitis E werd lange tijd beschouwd als een rei-
zigersziekte. Enkele decennia geleden is echter duidelijk
geworden dat HEV-infecties eveneens in Westerse landen
kunnen worden opgelopen (een autochtone HEV-infectie).!
Dit betreffen uitsluitend infecties met een zoénotische oor-
sprong, met genotype 3 en (in toenemende mate) genotype
4.1° Transmissie vindt met name plaats door de consumptie
van rauw of onvoldoende verhit varkensvlees, wild en
schelpdieren. Daarnaast is verspreiding via gecontamineerd
water beschreven, alsmede direct contact met geinfecteerde
dieren en bloedtransfusies.

SYMPTOMEN

Ondanks het feit dat het merendeel van de infecties (waar-
schijnlijk meer dan 95%) asymptomatisch verloopt, is HEV
wereldwijd de meest voorkomende verwekker van acute
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virale hepatitis.! Eenzelfde uitkomst werd gevonden in een
studie in Noord-Nederland waarin bij 33,2% van de
patiénten met virale hepatitis sprake bleek van HEV. Type-
rend voor een symptomatische infectie zijn, na een incuba-
tietijld van 2-6 weken, leverenzymstoornissen, icterus en
aspecifieke klachten zoals vermoeidheid, jeuk, buikpijn,
misselijkheid en koorts. Ook extra-hepatische manifestaties
zoals het syndroom van Guillain-Barré, neuralgische amyo-
trofie, glomerulonefritis, pancreatitis en hematologische
aandoeningen zijn beschreven.®? Ontwikkeling van een ful-
minante hepatitis met leverfalen is zeldzaam, maar kan
dodelijk verlopen.”® Vooral patiénten met onderliggende
chronische leverziekten, immuungecompromitteerden en
ouderen hebben een verhoogd risico op een ernstig beloop.™*

Bij immuungecompromitteerde patiénten kan een acute
HEV-genotype 3-infectie ontaarden in een chronische infec-
tie. Hiervan wordt gesproken wanneer het virus na 6 maan-
den niet geklaard is.! Chronische infecties zijn beschreven
bij patiénten met hiv, hematologische maligniteiten (in het
bijzonder tijdens chemotherapie) en na stamcel- of solide

1214 Het merendeel van de chronische

orgaantransplantaties.
infecties verloopt asymptomatisch, al is meestal wel sprake
van (persisterende) leverenzymstoornissen. Als de infectie
niet wordt behandeld, ontwikkelt 10-15% van de patiénten

een ernstige leverziekte, zoals cirrose, leverfalen en/of hepa-



tocellulair carcinoom.” Opvallend genoeg lijkt een regressie
van leverfibrose mogelijk na een succesvolle behandeling
van een chronische HEV-infectie.?

DIAGNOSTIEK

De diagnostiek van hepatitis E berust bij immuuncompe-
tente patiénten op het aantonen van specifieke antistoffen
tegen HEV in serum en/of het bepalen van de HEV-‘viral
load’ in plasma, serum of feces. Antistoffen zijn reeds ten
tijde van de eerste symptomen detecteerbaar: eerst IgM en
kort daarna ook IgG. IgM-antistoffen zijn meestal slechts
3-4 maanden aanwezig, terwijl IgG-antistoffen levenslang
aantoonbaar zijn. De HEV-‘viral load’ is ten tijde van de eer-
ste klinische symptomen door middel van een PCR-bepaling
kortdurend aantoonbaar in plasma en veel langer in feces.
Zoals deze casus onderstreept, kan bij immuungecompro-
mitteerde patiénten de serologische respons later optreden
of uitblijven. Het foutief verwerpen van de diagnose op
grond van serologisch onderzoek kan daarom ernstige gevol-
gen hebben. Een bepaling van de HEV-‘viral load’ is in deze
patiéntcategorie de enige betrouwbare vorm van diag-
nostiek.!**

BEHANDELING

Bij immuuncompetente patiénten geneest een acute, autoch-
tone HEV-infectie vrijwel altijd spontaan binnen 4-6 weken.!
Een antivirale behandeling is alleen geindiceerd bij ernstige
infecties met acuut leverfalen.'®!® Het exacte werkings-
mechanisme van ribavirine is tot op heden onduidelijk.
Gesuggereerd wordt dat ribavirine de virusreplicatie remt
door afbraak van guanosinetrifosfaat. Ook zou ribavirine
een direct mutageen effect hebben op het HEV-genoom.*°
De eerste stap in de behandeling van chronische hepatitis E
bestaat uit het verlagen van de dosis immuunsuppressiva.*
Indien dit niet mogelijk is of onvoldoende effect heeft, is
ribavirine het middel van 1¢ keuze. De optimale behandel-
duur is onduidelijk. Aanbevolen wordt om na 3 maanden de
behandelrespons te evalueren met een bepaling van de
HEV-‘viral load’ in plasma en feces. De behandeling kan pas
worden gestaakt als de HEV-‘viral load’ in beide negatief is.>
Een deel van de patiénten met onvoldoende respons of een
recidief na het staken van antivirale behandeling klaart het
virus alsnog na een langdurige behandeling met ribavirine
gedurende ten minste 6 maanden.?!

Middels ‘sequencing’ zijn in de afgelopen jaren meerdere
‘single-nucleotide’mutaties in het HEV-RNA geidentificeerd
bij patiénten met resistentie tegen ribavirine. De
Gl634R-mutatie werd hier als eerste mee in verband
gebracht.?? De aanwezigheid van G1634R voorafgaand aan

behandeling lijkt niet geassocieerd met resistentie tegen
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FIGUUR 2. Algoritme voor de behandeling van een
chronische HEV-infectie.?
HEV=hepatitis E-virus.

ribavirine. Een ontwikkeling van deze mutatie tijdens de
behandeling is zowel in vitro als in vivo geassocieerd met
toegenomen HEV-replicatie.?>*> Hierdoor is mogelijk een
langdurige behandeling met ribavirine noodzakelijk.?* Later
zijn ook andere mutaties geidentificeerd (K1383N, D1384G,
K1398R, V14791 en Y1587F), alle gelegen in het ORF-1. Ook
in het ORF-2 en -3 zijn meerdere mutaties vastgesteld.** Tij-
dens een behandeling met ribavirine neemt het aantal muta-
ties in het HEV-RNA-genoom significant toe. Opvallend
genoeg lijkt dit effect reversibel na het staken van de behan-
deling.* Hoe de relatie tussen HEV-RNA-mutaties en resis-
tentie tegen ribavirine precies is, blijft onduidelijk.

Een laatste behandeloptie is peginterferon-alfa. Voor een
behandeling met dit middel bestaat vanwege het risico op
afstoting een contra-indicatie bij patiénten met hart-, long-
en niertransplantaties. Verder heeft het meer bijwerkingen
dan ribavirine, waaronder gastro-intestinale klachten, infec-
ties, stemmingsklachten en beenmergsuppressie.? Een
behandeling met peginterferon-alfa is dan ook voorbehou-
den voor een selecte groep patiénten met resistentie tegen
ribavirine.

Zie Figuur 2 voor een behandelalgoritme voor hepatitis E.

CONCLUSIE

Peginterferon-alfa kan een effectieve behandeling zijn bij een
chronische HEV-infectie, maar is vanwege de bijwerkingen
alleen geindiceerd indien andere interventies niet hebben
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Een acute hepatitis E-virus (HEV)-infectie kan bij immuungecompromitteerde patiénten ontaarden in
een chronische infectie met potentieel ernstige complicaties, zoals cirrose, leverfalen en hepatocellulair

carcinoom.

2 Door verlate of uitblijvende serologische respons berust de diagnostiek van HEV bij immuun-
gecompromitteerde patiénten op het met PCR bepalen van de HEV-‘viral load’ in plasma en feces.

3 De eerste stap in de behandeling van een chronische HEV-infectie is (indien mogelijk) een verlaging van
de dosis immuunsuppressiva. Indien dit niet leidt tot een spontane klaring van de chronische HEV-
infectie, is een behandeling met ribavirine geindiceerd. Indien de behandeling met ribavirine faalt, kan
een behandeling met peginterferon-alfa worden overwogen.

4 \Verschillende mutaties in het HEV-RNA zijn geassocieerd met resistentie tegen ribavirine.

geleid tot een klaring van HEV. Verschillende mutaties in het
HEV-RNA zijn geidentificeerd die geassocieerd zijn met
resistentie tegen ribavirine.
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