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Reactivatie van het hepatitis B-virus bij patiénten
met een hematologische maligniteit
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« HBV-reactivatie is een potentieel ernstige complicatie bij patiénten met een doorgemaakte of chronische hepati-
tis B-virus(HBV)-infectie die immuno-chemotherapie of een stamceltransplantatie ondergaan wegens een hema-

tologische maligniteit.

« HBV-reactivatie treedt op bij 11-86% van de patiénten die een HBV-infectie hebben doorgemaaki.
- Risicofactoren voor reactivatie zijn onder andere transplantatieziekte, mannelijk geslacht, lymfoom en langdurig

gebruik van corticosteroiden.

- Bij patiénten met een chronische hepatitis B-infectie treedt reactivatie op in een hoger percentage, tot 85% van

de gevallen.

- Profylaxe met lamivudine reduceert het optreden van HBV-reactivatie en HBV-infectie-gerelateerde sterfte.
- Bij patiénten die immuno-chemotherapie of stamceltransplantatie moeten ondergaan, dient men de serologische

status van HBV te bepalen.

- Patiénten die chronisch geinfecteerd zijn met HBV dienen altijd profylactisch behandeld te worden met een HBV-
replicatieremmer vo6r het begin van immunosuppressieve therapie. Deze profylaxe kan men overwegen bij
patiénten die een HBV-infectie hebben doorgemaakt en langdurige immunosuppressie moeten ondergaan.
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De introductie van immuno-chemotherapie en de bre-
dere toepassing van allogene en autologe stamceltrans-
plantatie (SCT) heeft de prognose van veel hematologi-
sche aandoeningen in de afgelopen jaren sterk verbeterd.
Als gevolg van de forse immunosuppressie waarmee deze
behandelingen gepaard gaan, komt reactivatie van virale
infecties vaker voor. Daarom doet men vé6r het begin
van dergelijke behandelingen uitgebreid serologisch
onderzoek naar virale infecties, zoals infecties met cyto-
megalovirus (CMV), epstein-barrvirus (EBV), hiv, vari-
cella-zostervirus (VZV), herpes-simplexvirus (HSV) en
hepatitis B-virus (HBV).

Door migratie uit endemische gebieden voor HBV vindt
men bij patiénten vaker serologische aanwijzingen voor
een chronische of doorgemaakte HBV-infectie.' Het niet
onderkennen hiervan kan tot ernstige morbiditeit leiden.
In 2007 werd in het Academisch Medisch Centrum
(AMC) te Amsterdam bij 3 patiénten reactivatie waar-
genomen van een eerder geklaarde HBV-infectie en bij
2 patiénten reactivatie van een chronische HBV-infectie;
deze ging gepaard met aanzienlijke morbiditeit.

In dit artikel wijzen wij op het belang van serologisch
screenen op HBV-markers voér aanvang van immuno-
chemotherapie of SCT. Daarnaast bespreken wij het
beleid om HBV-reactivatie te voorkomen.
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FIGUUR 1 Het beloop van titers van hepatitis B-oppervlakteantigeen (HBsAg), hepatitis B-kernantigeen (HBcAg) en de antistoffen hiertegen bij een acute hepatitis

B-virus(HBV)-infectie. Deze wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van IgM-anti-HBc-antistoffen, die na 6-8 maanden verdwijnen. Wanneer de infectie succesvol

geklaard wordt, zijn na 6-12 maanden anti-HBs-antistoffen meetbaar. De blauwe balk onder de figuur geeft de periode weer waarin het virus-DNA bij de patiént

aantoonbaar is.

HEPATITIS B

EPIDEMIOLOGIE

Wereldwijd hebben ongeveer 2 miljard mensen serolo-
gisch aanwijzingen voor doorgemaakte HBV-infectie en
zijn er 350 miljoen mensen chronisch geinfecteerd met
HBV (www.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/en/).”
In Nederland is HBV-infectie relatief zeldzaam. Onge-
veer 2,1% van de bevolking heeft de infectie doorgemaakt
en slechts 0,2% is chronisch met HBV geinfecteerd.' Lan-
delijk ligt de incidentie van acute hepatitis B tussen de 1,5
en 2,0 per 100.000 inwoners per jaar, maar deze is in Rot-
terdam en Amsterdam aanzienlijk hoger (5,1 en 4,4 per
100.000 inwoners)."* Sinds de uitbreiding van de mel-
dingsplicht, in 1999, is de incidentie van chronische
HBV-infectie gestegen. In de periode 2002-2005 zijn er
5849 chronische HBV-infecties gemeld.> Net als voor
acute HBV-infectie werd het hoogste aantal meldingen
van chronische hepatitis B waargenomen in de grote
steden Amsterdam, Den Haag en Rotterdam.?

NATUURLLJK BELOOP

Figuur 1 geeft een serologisch overzicht weer van acute
HBV. Kenmerkend voor een acute HBV-infectie is de
aanwezigheid van IgM tegen hepatitis B-kern(‘core’)-
antigeen (anti-HBc-IgM).

Bij 95% van de volwassen patiénten die met HBV geinfec-
teerd raken, wordt het virus geklaard, waarna over het
algemeen levenslange immuniteit aanwezig is.* Echter,
studies uit de jaren tachtig van de vorige eeuw bij hiv/
aidspatiénten die een HBV-infectie hadden doorgemaakt,
lieten zien dat virus hepatitis B-oppervlakteantigeen
(HBsAg) bij ernstige immuundeficiéntie opnieuw aan-
toonbaar kon worden.’ Later onderzoek toonde aan dat
HBV-DNA nog tot lang na de klaring van het HBV kon
worden aangetroffen in de lever en het bloed, ondanks de
aanwezigheid van anti-HBs-antistoffen.’

Bij een perinatale HBV-infectie zal de infectie chronisch
worden bij ongeveer 90% van de pasgeborenen, wanneer
de pasgeborene geen specifiek hepatitis B-immuunglo-
buline toegediend krijgt en de moeder een hoge concen-
tratie HBV-DNA heeft.*
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REACTIVATIE VAN HEPATITIS B-VIRUS

DEFINITIES

Bij patiénten die een HBV-infectie hebben doorgemaakt
en die HBsAg-negatief geworden zijn, spreekt men van
reactivatie als het HBsAg en HBV-DNA opnieuw in het
perifere bloed aantoonbaar zijn, al dan niet met ver-
hoogde aminotransferasewaarden. Bij patiénten met een
chronische HBV-infectie wordt reactivatie gedefinieerd
als een minstens 10-voudige stijging van het HBV-DNA
of een HBV-DNA-stijging boven 10° kopieén/ml tijdens
of direct na immunosuppressieve therapie.”

KANS OP REACTIVATIE

Reactivatie van HBV lijkt zeldzaam bij HBsAg-negatieve,
anti-HBc-positieve patiénten, maar treedt na allogene
SCT op bij 11-86% van de patiénten (tabel 1).

In onze kliniek ondergingen tussen 1990 en 2007 159
patiénten een allogene SCT. Hier zaten 10 HBsAg-nega-
tieve, anti-HBc-positieve patiénten bij; 4 van hen maak-
ten een HBV-reactivatie door na allogene SCT. De
mediaan van HBV-reactivatie is 19 maanden na allogene
SCT (uitersten: 6-52 maanden) en 10 maanden na start
van een corticosteroidbehandeling.”'*" 2 jaar na een allo-
gene SCT is de cumulatieve incidentie van HBV-reactiva-
tie 40%; 5 jaar na transplantatie is deze toegenomen tot
70%." Reactivatie van HBV op basis van chemotherapie
bij HBsAg-negatieve, anti-HBc-positieve patiénten is
zeldzamer, maar treedt toch nog op bij 3-11% van de
patiénten en kan gepaard gaan met fulminante hepati-
tis.">

De kans op HBV-reactivatie door chemotherapie of allo-
gene SCT is vele malen hoger bij patiénten met een chro-
nische HBV-infectie (53-85%).”"*'*'° Over het algemeen is
bij deze groep de periode tot het optreden van reactivatie
korter, namelijk 2 tot 3 maanden.

TABEL 1 Percentage reactivatie van hepatitis B-virus na
stamceltransplantatie bij HBsAg-negatieve, anti-HBc-positieve
patiénten

land jaar reactivatie
n/totaal (%)
Taiwan® 1990 179 (1)
Frankrijk® 1998 4737 (11)
Saudi-Arabié® 2002 6/42  (14)
Japan" 2005 7/14  (50)
Duitsland™ 2007 6/7  (86)

HBsAg = hepatitis B-oppervlakteantigeen; anti-HBc = antistoffen tegen
hepatitis B-kernantigeen.

TABEL 2 Risicofactoren voor reactivatie van hepatitis B-virus (HBV)
bij patiénten die een HBV-infectie hebben doorgemaakt of een
chronische HBV-infectie hebben en die behandeld worden met
immuno-chemotherapie of stamceltherapie; de risicofactoren zijn
afhankelijk van de serologische status”'%" 11

mannelijk geslacht mannelijk geslacht
allogene stamceltransplantatie allogene stamceltransplantatie
transplantatieziekte (‘graft versus host disease’) HBeAg-positief
gebruik van corticosteroiden gebruik van corticosteroiden
gebruik van monoklonale antilichamen* hoge HBV-DNA-viruslast
anti-HBs-negatieve donor (non-hodgkin)lymfoom en
borstkanker
maligniteit op jongere leeftijd
gebruik van antracyclines

HBsAg = hepatitis B-oppervlakteantigeen; anti-HBc = antistoffen tegen
hepatitis B-kernantigeen
*Geldt voor anti-CD20, anti-CD52 en anti-TNF.

RISICOFACTOREN

Reactivatie van HBV bij patiénten met doorgemaakte of
chronische HBV-infectie die chemotherapie ondergaan,
leidt vaak tot onderbreking van de behandeling. Het
gevolg is dat zij een suboptimale behandeling van de
onderliggende maligniteit krijgen.” Het is dus van belang
om de kans op reactivatie juist in te schatten. Tabel 2
geeft een overzicht van risicofactoren voor HBV-reacti-
vatie voor beide patiéntengroepen.

Bij HBsAg-negatieve, anti-HBc-positieve patiénten is de
belangrijkste risicofactor voor HBV-reactivatie een
transplantatieziekte (‘graft versus host disease’), al dan
niet chronisch.”" Daarnaast zijn mannelijk geslacht en
steroidhoudende medicatie risicofactoren. Corticoste-
roiden stimuleren de DNA-transcriptie van het HBV en
dat verklaart de reactivatie van HBV bij patiénten met
chronische hepatitis B die deze middelen krijgen.”” Men
mag patiénten met maligne lymfomen echter geen corti-
costeroiden onthouden bij de behandeling, omdat zonder
deze middelen het percentage complete remissies en de
overleving duidelijk lager zijn.*

Bij het gebruik van monoklonale antilichamen, zoals
rituximab (anti-CD20), alemtuzumab (anti-CDs2) en
infliximab (anti-TNF), is HBV-reactivatie en fulminante
hepatitis B beschreven.”**" Het gebruik van rituximab
gaat gepaard met een 6-9 maanden durende B-celdeple-
tie.” Dit leidt bij HBsAg-negatieve, anti-HBc-positieve
patiénten tot een snelle afname van de anti-HBs-anti-
stoffen en verhoogt daarmee het risico op HBV-reacti-
vatie.
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FIGUUR 2 (a) Het beloop van hepatitis B-virus(HBV)-reactivatie na een
stamceltransplantatie bij een patiént die in het verleden een HBV-infectie heeft
doorgemaakt. Tijdens de immunosuppressie daalt de titer van antistoffen tegen
hepatitis B-oppervlakteantigeen (anti-HBsAg; —— ) en uiteindelijk zijn deze
niet meer aantoonbaar. Symptomen van acute hepatitis B volgen nadat de
niveaus van het HBV-DNA (
eerste opvlamming van alanineaminotransferase (ALAT, —— ), na 7 maanden,

) en HBsAg (—— ) sterk gestegen zijn. De

is het gevolg van transplantatieziekte, de tweede van HBV-reactivatie. De
reactivatie werd behandeld met lamivudine.

BELOOP VAN HBV BIJ REACTIVATIE

Het klassieke beloop van een HBV-reactivatie bij een
patiént die een HBV-infectie heeft doorgemaakt en het
beloop bij een patiént met een chronische HBV-infectie
worden weergegeven in figuur 2. Het beloop van de alani-
neaminotransferasewaarden (ALAT) en de HBV-DNA-
concentratie bij patiénten met een doorgemaakte of
chronische HBV-infectie laat zien dat de zogenaamde
ALAT-opvlamming tussen 1 en 11 weken na de piek in
het HBV-DNA-niveau optreedt.”*
Differentiaaldiagnostisch moet men bij tekenen van een
HBV-reactivatie niet alleen denken aan reactivatie van
andere virale verwekkers (CMV, EBV en HSV), maar
onder andere ook aan toxische medicamenteuze hepati-
tis, acute transplantatieziekte en veneuze trombo-embo-
lie. Fulminante hepatitis na immuno-chemotherapie als
gevolg van hepatitis B-reactivatie wordt bij 5-40% van de
patiénten beschreven; de sterfte hieraan is 5%.”'3***

immuno-chemotherapie
entecavir

b tijd (in maanden)

(b) Het beloop van HBV-reactivatie tijdens chemotherapie bij een patiént met
een chronische inactieve HBV-infectie. De eerste ALAT-opvlamming hangt
samen met de snel gestegen virale replicatie. De HBV-reactivatie werd
behandeld met entecavir. De tweede stijging van de ALAT-waarden is het gevolg
van het herstel van de immuunstatus van de patiént.

AANBEVELINGEN VOOR PREVENTIE EN BEHANDELING

Voordat men overgaat tot immuno-chemotherapie of
allogene SCT moet van iedere patiént de serologische
HBV-status bekend zijn. Deze heeft consequenties voor
het te volgen controlebeleid. Men adviseert HBsAg-
negatieve, anti-HBc-positieve patiénten tijdens en na
behandeling met immuno-chemotherapie regelmatig te
controleren op stijgende aminotransferasewaarden in
combinatie met het niveau van het HBV-DNA.™*'#*
Controle van HBsAg alleen is goedkoper, maar minder
betrouwbaar.

Wanneer langdurige immunosuppressie nodig zal zijn,
zoals bij de behandeling van transplantatieziekte, advi-
seert men preventief lamivudine toe te dienen.”">'*** Het
is niet kosteneffectief om lamivudine profylactisch te
geven aan alle HBsAg-negatieve, anti-HBc-positieve
patiénten die een allogene SCT ondergaan.’ Eventueel
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kan men overwegen de stamceldonor v6ér de mobilisatie
en het oogsten van stamcellen te vaccineren tegen HBV.
Echter, het nuttig effect hiervan is onvoldoende aange-
toond.”"™

Lamivudine reduceert de kans op reactivatie bij HBsAg-
positieve patiénten die chemotherapie of SCT ondergaan
en draagt bij aan het voorkémen van HBV-gerelateerde
sterfte.”"”*> Men moet 7 patiénten met chronische hepa-
titis B behandelen met lamivudine om bij 1 patiént reac-
tivatie te voorkomen. Om 1 sterfgeval door hepatitis B te
voorkomen moet men 14 patiénten met dit middel behan-
delen.” Deze toepassing van lamivudine is bewezen
kosteneffectief.” Het is echter de vraag of lamivudine
voor deze patiénten vandaag de dag nog de juiste keus is,
aangezien nieuwere replicatieremmers zoals entecavir en
tenofovir een snellere daling van de hoeveelheid virus
geven met minder kans op resistentie.”®**

Adviezen over de duur van de profylaxe bij patiénten met
chronische hepatitis B zijn niet eenduidig en lopen uiteen
van 6 weken tot 1 jaar na beéindiging van de chemothe-
rapie of totdat het aantal leukocyten gestegen is tot boven
de 4,0 x 10°/1.#7%'7*>*¢ Excacerbaties van hepatitis B en
ook fulminante hepatitis B na stoppen van de profylaxe
zijn echter beschreven./'*'** Daarom adviseren wij de
behandeling tot minimaal 6 maanden na de chemothera-
pie voort te zetten.*'®

CONCLUSIE

In dit artikel willen wij de aandacht vestigen op HBV-
reactivatie als een potentieel ernstige complicatie van de
behandeling van patiénten met een hematologische
maligniteit met immuno-chemotherapie of stamcel-
transplantatie. Het is belangrijk hen voorafgaand aan
deze behandeling te screenen op HBV. Omdat de behan-
deling van maligniteiten tegenwoordig poliklinisch ver-
loopt, is de rol van de huisarts steeds belangrijker gewor-
den. Daarom is de mogelijkheid van HBV-reactivatie bij
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« Bij patiénten die een HBV hebben doorgemaakt, blijft altijd een
kleine hoeveelheid HBV in de lever aanwezig.

« Bij een ernstige immuundeficientie kan reactivatie van het HBV in
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motherapie of stamceltransplantatie moeten ondergaan, dienen
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leveraandoeningen’.”’
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om HBV-reactivatie te voorkomen. Patiénten met een
chronische HBV-infectie die met immuno-chemothera-
pie gaan beginnen, moet men altijd profylactisch behan-
delen met een HBV-replicatieremmer. Men dient deze
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