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RICHTLIJN BEHANDELING VAN CHRONISCHE
HEPATITIS-B-VIRUSINFECTIE

SAMENVATTING

De richtlijn Behandeling van chronische hepatitis-B-virusinfectie is door de Nederlandse Vereniging van
Maag-Darm-Leverartsen opgesteld om een praktische leidraad te bieden bij de indicatiestelling en
behandeling van patiénten met chronische hepatitis-B-virusinfectie (HBV-infectie). Er worden aanbeve-
lingen gedaan voor de evaluatie voorafgaand aan de behandeling, de keuze en duur van behandeling en
vervolg tijdens en na de behandeling.

Bij de initi€le evaluatie van een patiént met een chronische HBV-infectie dient biochemisch onderzoek,
virologisch onderzoek en een abdominale echografie te worden verricht. Bij patiénten zonder cirrose is
antivirale behandeling geindiceerd bij een serum-HBV-DNA van 21,0 x 105 kopieén/ml (22,0 x 104 IU/ml)

indien daarnaast a) het ALAT gedurende ten minste drie maanden hoger is dan tweemaal de grenswaarde
van normaal en/of b) bij aanwezigheid van porto-portale septa of interface hepatitis in het leverbiopt. Bij
patiénten met cirrose is antivirale behandeling geindiceerd indien het HBV-DNA =1,0 x 10 kopieén/ml
(22,0 x 103 IU/ml) is. In het geval van gedecompenseerde cirrose dient behandeling te worden overwogen
bij een serum-HBV-DNA van =1000 kopieén/ml (=200 IU/ml).

Patiénten die momenteel geen kandidaat zijn voor antivirale behandeling dienen te worden gevolgd
in verband met het risico op (re)activatie. Voor zowel HBeAg-positieve als HBeAg-negatieve patiénten
met hoog HBV-DNA (=1,0 x 105 kopieén/ml of =2,0 x 10+ IU/ml) en normaal ALAT is de aanbevolen
frequentie van vervolgcontroles eenmaal per drie tot zes maanden. Voor patiénten met HBV-DNA
<1,0 x 105 kopieén/ml (<2,0 x 10 IU/ml) is de aanbevolen frequentie van vervolgcontroles eenmaal per
drie tot zes maanden voor HBeAg-positieve personen, en eenmaal per zes tot 12 maanden voor HBeAg-
negatieve personen.

Als initiéle behandeling dient peginterferon (PEG-IFN) te worden overwogen bij patiénten zonder
contra-indicaties, gezien de hogere kans op blijvende respons na het staken van de behandeling in
vergelijking met nucleos(t)ideanalogen bij zowel HBeAg-positieve als -negatieve personen. Voor
patiénten bij wie langdurige antivirale behandeling is te verwachten, heeft lamivudine niet de voorkeur
gezien de hoge kans op het ontwikkelen van antivirale resistentie. Van de momenteel beschikbare
nucleos(t)ideanalogen heeft entecavir de laagste kans op antivirale resistentie (in vergelijking met lami-
vudine, adefovir en telbivudine). Entecavir en telbivudine lijken de grootste mate van virale suppressie
te geven.

PEG-IFN wordt gegeven gedurende één jaar bij zowel HBeAg-positieve als -negatieve patiénten.
Behandeling met nucleos(t)ideanalogen dient bij HBeAg-positieve patiénten te worden gecontinueerd
tot HBeAg-seroconversie gedurende ten minste zes maanden behouden is en serum-HBV-DNA lager is
dan 400 kopieén/ml (8o 1U/ml). Bij HBeAg-negatieve patiénten is niet bekend wanneer behandeling
met nucleos(t)ideanalogen kan worden gestaakt, wel is bekend dat de behandeling meestal langdurig
moet worden gegeven.

De aanbevolen frequentie van vervolgcontroles is eenmaal per maand tijdens PEG-IFN-behandeling
en driemaandelijks tijdens behandeling met nucleos(t)ideanalogen. Mutatieanalyse van het
HBV-polymerasegen is geindiceerd indien er tijdens de behandeling met nucleos(t)ideanalogen een
stijging van meer dan 1 log  kopieén/ml (IU/ml) van het serum-HBV-DNA wordt waargenomen.
Indien er sprake is van antivirale resistentie dient de antivirale medicatie zo spoedig mogelijk te worden
aangepast, waarbij het toevoegen van een tweede nucleos(t)ideanalogon de voorkeur lijkt te hebben
boven een omzetting naar een ander middel.

Met de beschikbaarheid van verschillende nieuwe antivirale middelen is behandeling voor meer
patiénten mogelijk geworden en voor een langere duur. Hiermee is echter ook de complexiteit van
behandeling van een chronische HBV-infectie toegenomen. Met de huidige behandelmogelijkheden
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is het voor vrijwel alle patiénten haalbaar de ziekte medicamenteus onder controle te houden door het
induceren van een blijvende respons, of het onderhouden van een respons door middel van langdurige
behandeling.

INLEIDING

Wereldwijd zijn meer dan twee miljard mensen in contact geweest met het hepatitis-B-virus (HBV)
en ongeveer 400 miljoen mensen zijn chronisch geinfecteerd."? Jaarlijks sterven meer dan 500.000
mensen aan HBV-geassocieerde leverziekte, voornamelijk door cirrose of een hepatocellulair carcinoom
(HCC). In Nederland is een HBV-infectie relatief zeldzaam. Naar schatting is in Nederland ongeveer
0,2% van de bevolking chronische drager van het virus en heeft 2,1% een HBV-infectie doorgemaakt.
Er zijn bevolkingsgroepen waarin HBV-infectie frequenter voorkomt, bijvoorbeeld bij immigranten,
mannen die seks hebben met mannen en bij mensen met wisselende seksuele partners. Ondanks de
beschikbaarheid — meer dan 20 jaar - van een veilig en effectief vaccin blijft HBV-infectie een belangrijk
gezondheidsprobleem. De behandeling van chronische HBV-infectie is drastisch veranderd gedurende
het laatste decennium, met het beschikbaar komen van multipele nieuwe antivirale middelen is de
behandeling effectiever, maar tevens complexer geworden.

In de internationale literatuur zijn de afgelopen jaren verscheidene richtlijnen verschenen voor de
behandeling van chronische HBV-infectie.s¢ In Nederland bestaat momenteel echter geen standaard
voor antivirale behandeling en vervolg van patiénten met een chronische hepatitis-B-virusinfectie.
Daarom is op initiatief van de Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen een commissie
bijeengeroepen die tot doel heeft een - binnen de beroepsgroep overeengekomen - aanbeveling voor de
behandeling van volwassenen met chronische hepatitis-B-virusinfectie op te stellen en daarmee een
praktische leidraad te bieden bij de behandeling van deze infectieuze leverziekte.

In deze richtlijn worden aanbevelingen gedaan voor de evaluatie voorafgaand aan behandeling, de
keuze van antivirale therapie en het vervolg tijdens en na behandeling bij volwassenen met chronische
HBV-infectie. Deze richtlijn is niet geschreven voor patiénten met een co-infectie van hepatitis-C-virus
(HCV), hepatitis-delta-virus (HDV) of humaan immunodeficiéntievirus (hiv). De aanbevelingen in deze
richtlijn zijn tot stand gekomen met inachtneming van de gepubliceerde literatuur, recent gepresen-
teerde data op internationale bijeenkomsten en richtlijnen van de American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD), de European Association for the Study of the Liver (EASL) en de Asian-Pacific
Association for the Study of the Liver (APASL).>5° Bij elke aanbeveling wordt de mate van bewijskracht
aangegeven volgens de indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies en niveau van
conclusie van het Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg CBO (http://www.cbo.nl/product/ richt-
lijnen/handleiding_ebro/article20060207153532) (tabel 1a en 1b).

NATUURLIJK BELOOP

Infectie op volwassen leeftijd verloopt meestal asymptomatisch en resulteert bij minder dan 5% van
de patiénten in een chronische infectie Infectie op jonge leeftijd is geassocieerd met een aanzienlijk
hoger risico op een chronische infectie, tot wel 90% in het geval van perinatale transmissie.? Chronische
HBV-infectie wordt gedefinieerd als ‘seropositiviteit voor hepatitis-B-oppervlakteantigeen (HBsAg)
gedurende een periode van meer dan zes maanden’.

FASEN VAN INFECTIE

Patiénten met een chronische HBV-infectie kunnen zich presenteren in één van de vier fases van
infectie (figuur 1)7 In de immuuntolerante fase is het hepatitis-B-e-antigeen (HBeAg) aantoonbaar,
de concentratie van het hepatitis-B-virus DNA (HBV-DNA) in het bloed is hoog (>1,0 x 10’ kopieén/ml
of >2,0 x 104 IU/ml) en het serum alanineaminotransferase (ALAT) is niet verhoogd. De duur van de
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Tabel 1a. Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies

Gradering Definitie

A1 Systematische review van ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onder-
zoeken van A2-niveau

A2 Gerandomiseerd dubbelblind vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit van
voldoende omvang

B Vergelijkend onderzoek, maar niet met alle kenmerken als genoemd onder A2 (hier-
onder valt ook patiént-controleonderzoek en cohortonderzoek)

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen

Tabel 1b. Niveau van conclusie

Gradering Definitie

I Onderzoek van niveau A1 of ten minste twee onathankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau A2

I Eén onderzoek van niveau A2 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau B

1] Eén onderzoek van niveau B of C

v Mening van deskundigen

HBeAg Anti-HBe

HBV DNA

ALAT
T - T - T -
Immuun- Immuno-actieve Inactieve HBeAg-negatieve
tolerante fase fase chronic hepatitis
fase

Figuur 1 Natuurlijk beloop van chronische HBV-infectie
Deze figuur toont de fases van een chronische HBV-infectie. Patiénten kunnen worden gecategoriseeerd
afhankelijk van serum-HBV-DNA, ALAT en de aan- of afwezigheid van HBeAg en anti-HBe.
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immuuntolerante fase ligt in het algemeen tussen de 10 en 30 jaar.® In de immuunactieve fase treedt
activiteit van de afweer tegen het virus op, waardoor de hoeveelheid virus in het bloed daalt en het ALAT
stijgt. Tijdens deze fase kan verlies van HBeAg optreden. De derde fase, de inactieve fase, treedt op na
het verlies van het HBeAg en de vorming van de betrokken antistof (anti-HBe). Deze fase wordt geken-
merkt door een lage HBV-DNA concentratie (<1,0 x 10* kopieén/ml of <2,0 x 103 IU/ml) en een genor-
maliseerd ALAT. Hoewel de virusreplicatie persisteert, wordt deze sterk onderdrukt door de afweer van
de gastheer. Bij een aantal patiénten treedt vervolgens reactivatie van ontstekingsactiviteit op en terugval
naar hoge viremie. Bij deze patiénten worden HBV-varianten geselecteerd waarbij de productie van
HBeAg ontbreekt door mutaties in het HBV-genoom; deze patiénten ontwikkelen een actieve HBeAg-
negatieve chronische hepatitis.

Reactivatie van een HBV infectie kan optreden in geval van immuunsuppressie. Het is daarom aan te
bevelen om voorafgaand aan de behandeling met chemotherapie of monoklonale antistoffen, altijd de
hepatitis-B-status te bepalen.

CIRROSE

Per jaar ontwikkelt gemiddeld 6% van chronische HBV-geinfecteerde patiénten cirrose, met een
vijfjaars cumulatieve incidentie van 20%. Het beloop is echter zeer heterogeen, progressie is met name
te verwachten bij persisterende hepatitis. Factoren die daarnaast zijn geassocieerd met een verhoogd
risico op het ontwikkelen van cirrose betreffen: hoog serum-HBV-DNA, co-infectie met HCV, HDV
of hiv, herhaaldelijk episodes van acute exacerbatie en ernstige necroinflammatie bij diagnose.so
Gedecompenseerde leverziekte treedt jaarlijks op bij circa 3% van de patiénten met cirrose.’ De vijf-
jaarsoverleving na het ontwikkelen van cirrose is 84%, hetgeen afneemt tot 14 a 30% in het geval van
gedecompenseerde cirrose.'+s

HEPATOCELLULAIR CARCINOOM

Aanwezigheid van cirrose predisponeert voor het ontwikkelen van een hepatocellulair carcinoom
(HCC), de overgrote meerderheid van de patiénten met HCC heeft een onderliggende cirrose
(80-90%).1® De jaarlijkse incidentie van HCC bij Europese patiénten met een chronische HBV infectie
en gecompenseerde cirrose is ongeveer 2,2%.° Bij Aziaten met cirrose is de incidentie van HCC
hoger, namelijk 3,2%.% Factoren geassocieerd met een verhoogd risico op het ontwikkelen van HCC
bij patiénten met cirrose zijn een hogere leeftijd, mannelijk geslacht, persisterende leverontsteking,
HBV-DNA >1,0 x 10* kopieén/ml (>2,0 x 103 IU/ml), HBeAg-positiviteit, co-infectie met HCV of hiv,
en alcoholmisbruik.*

EVALUATIE VOORAFGAAND AAN BEHANDELING

De initiéle evaluatie van patiénten met een chronische HBV-infectie behoort een anamnese te bevatten
met speciale aandacht voor risicofactoren voor infectie met bloed- en seksueel overdraagbare aandoe-
ningen, alcoholgebruik, familiair voorkomen van HBV-infectie en hepatocellulair carcinoom. Bij het
lichamelijk onderzoek dient te worden gelet op tekenen van chronische leverziekte en cirrose (erythema
palmare, spider naevi, gynaecomastie, flapping tremor en testisatrofie), tekenen van portale hypertensie
(ascites, splenomegalie en veneuze collateralen in de buikwand) en tekenen van leverfalen (icterus en
encefalopathie).

Het benodigde laboratoriumonderzoek omvat leverenzymen (aminotransferasen) en leverfunctietesten
(albumine, bilirubine, protrombinetijd), bloedbeeld en nierfunctietesten. Met behulp van het virologisch
onderzoek dient de replicatieve status te worden bepaald (kwantitatief HBV-DNA, HBeAg, anti-HBe),
alsmede eventuele virale co-infecties bij patiénten met een verhoogd risico hiervoor (HCV, HDV, hiv). Bij
de keuze van antivirale behandeling kan het HBV-genotype behulpzaam zijn. Daarnaast dient afbeeldend
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onderzoek van de buik met abdominale echografie plaats te vinden, met speciale aandacht voor tekenen
van cirrose (onregelmatig leveroppervlak, stompe leverrand en vernauwde levervenen), portale hyper-
tensie (verlaagde portaflow, splenomegalie, collateralen en ascites) en focale afwijkingen in de lever.

Een leverbiopsie is vaak geindiceerd, maar hoeft niet zonder meer bij alle patiénten met een chronische
HBV-infectie te worden verricht. Een biopt dient vooral te worden overwogen bij patiénten die een
indicatie voor antivirale behandeling hebben, om een uitgangswaarde van de ernst van necro-inflam-
matie en het stadium van leverfibrose te verkrijgen. Bij patiénten bij wie onduidelijkheid bestaat over
de indicatie voor behandeling is het leverbiopt mogelijk van nog grotere waarde. Ook bij patiénten in
de inactieve fase dient een leverbiopsie te worden overwogen indien er onduidelijkheid bestaat over de
aanwezigheid van cirrose, gezien de grote kans op reeds aanwezige significante fibrose of cirrose in deze
groep.>° Indien cirrose aanwezig is, is het aan te bevelen dat de patiént onder controle blijft in verband
met het verhoogde risico op het ontwikkelen van HCC. Vrijwel alle patiénten in de immuuntolerante fase
hebben daarentegen geen of slechts minimale fibrose en progressie van fibrose is alleen te verwachten
bij transitie naar de immuunactieve fase.* Het afnemen van een leverbiopsie kan daarom bij deze
patiénten meestal worden uitgesteld.

Screening voor HCC, door middel van zes- tot twaalfmaandelijks afbeeldend leveronderzoek, wordt
aanbevolen bij aanwezigheid van cirrose, in het bijzonder voor patiénten met een verhoogd risico op
het ontwikkelen van HCC.%>* Met HBV geinfecteerde patiénten met een verhoogd risico op het ontwik-
kelen van HCC zijn Aziatische mannen van 40 jaar en ouder, Aziatische vrouwen van 50 jaar en ouder,
patiénten met een familiaire belasting voor HCC, Afrikanen van 20 jaar en ouder, patiénten met een
hoog HBV-DNA of persisterende ontstekingsactiviteit.? Ook bij patiénten zonder cirrose, maar met een
verhoogd risico op het ontwikkelen van HCC, dient HCC-screening te worden overwogen. Screening
voor HCC resulteert in opsporing van HCC in een vroeger stadium en is geassocieerd met verbeterde
overleving.?+ Er is geen plaats voor routinematige bepaling van de o-foetoproteineconcentratie, aangezien
dit de effectiviteit van screening niet verhoogt en leidt tot toename van het percentage fout-positieve bevin-
dingen.* Bij patiénten met cirrose dient naast HCC-screening ook het verrichten van een gastroscopie te
worden overwogen om de aanwezigheid van oesofagusvarices vast te stellen, dan wel uit te sluiten.

Bij alle patiénten met een chronische HBV-infectie is het vaststellen van de hepatitis-A-virusimmuniteit
(HAV) aanbevolen, aangezien een acute HAV-infectie bij patiénten met chronische HBV-infectie vaker
fulminant verloopt dan bij patiénten zonder een chronische leverziekte.>2¢ Ondanks het feit dat het
absolute risico op een fulminante HAV-infectie zeer gering is, is HAV-vaccinatie bij patiénten zonder
HAV-immuniteit aan te raden.

Aanbevelingen

Voorafgaand aan antivirale behandeling dient een anamnese te worden afgenomen en
dient lichamelijk onderzoek te worden verricht. Daarnaast dient aanvullende laborato-
riumdiagnostiek en virusserologie inclusief een kwantitatieve serum-HBV-DNA-bepa-
ling en abdominale echografie te worden verricht. Een leverbiopsie dient te worden
overwogen bij actieve hepatitis en bij patiénten die niet aan de standaardindicaties
voor behandeling voldoen.

Niveau 4

Screening voor hepatocellulair carcinoom door middel van zes- tot twaalfmaandelijks

Niveau .
3 afbeeldend leveronderzoek wordt aanbevolen voor patiénten met cirrose.

Hepatitis-A-vaccinatie is aanbevolen bij patiénten met chronische hepatitis-B-virus-
infectie zonder aantoonbare immuniteit tegen hepatitis-A-virus, dit in verband met
het verhoogde risico op fulminante hepatitis-A bij deze patiénten in vergelijking met
personen zonder een onderliggende chronische leverziekte.

Niveau 1
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INDICATIES VOOR BEHANDELING

Een aanzienlijk deel van de patiénten met een chronische HBV-infectie behoeft geen antivirale
therapie.”” De aanwezigheid van een indicatie voor antivirale behandeling wordt bepaald door een
aantal factoren (tabel 2). Ten eerste dient er sprake te zijn van een actieve replicatie van het hepatitis-B-
virus, met een serum-HBV-DNA van ten minste 1,0 x 10° kopieén/ml (2,0 x 10+ IU/ml). Voor HBeAg-
negatieve patiénten lijkt er tevens een verhoogd risico op activiteit en progressie van leverziekte te zijn
bij HBV-DNA tussen 1,0 x 10+ en 1,0 x 105 kopieén/ml (2,0 X 103 - 2,0 x 10* [U/ml).?® Daarnaast speelt
de activiteit van de leverziekte, weergegeven door de ernst van necroinflammatie in het leverbiopt of
door de hoogte van het serum-ALAT, een belangrijke rol bij de afweging antivirale therapie te starten.
Serum-ALAT van ten minste tweemaal de bovenlimiet van normaal gedurende een periode van drie tot
zes maanden bij actieve virale replicatie wordt over het algemeen beschouwd als een indicatie om antivi-
rale behandeling te starten. Bij patiénten met HBV-DNA boven 1,0 x 105 kopieén/ml (2,0 x 104 IU/ml) en
persisterend milde ontsteking (ALAT tussen één- en tweemaal de bovengrens van normaal), maar met
significante leverfibrose (aanwezigheid van porto-portale septa) of interface-hepatitis in het leverbiopt
dient eveneens antivirale behandeling te worden overwogen. Bij een verhoogd ALAT, maar een laag
HBV-DNA is het minder waarschijnlijk dat de ontsteking door de HBV-infectie wordt veroorzaakt. Een
leverbiopsie of laboratoriumonderzoek naar andere leverziekten kan in dat geval meer duidelijkheid
geven over de aard van de ontstekingsactiviteit. Indien er geen andere aanwijsbare oorzaken zijn en het
leverbiopt een actieve met hepatitis-B geassocieerde ontsteking toont, kan tevens antivirale behandeling
worden overwogen.

Indien er sprake is van gecompenseerde cirrose dient onafhankelijk van het ALAT behandeling te
worden overwogen als het HBV-DNA 1,0 x 104 kopieén/ml (2,0 x 103 IU/ml) of hoger is gezien het hogere
risico op progressie naar gedecompenseerde cirrose en HCC bij een HBV-DNA-concentratie boven dit
niveau.” Patiénten met gedecompenseerde cirrose dienen altijd te worden behandeld in het geval de
HBV-DNA-concentratie 1000 kopieén/ml (200 IU/ml) of hoger is, omdat onderdrukking van virusrepli-
catie bij deze patiénten kan leiden tot een significante verbetering van leverfunctie en overleving.293°
Meer dan 9o% van de pasgeborenen van moeders met chronische hepatitis-B is effectief beschermd
voor HBV-infectie na passieve en actieve immunisatie.>' Een speciale patiéntengroep bij wie behande-
ling kan worden overwogen betreft HBV-geinfecteerde zwangere vrouwen met een zeer hoog HBV-DNA
(21,0 x 10 kopieén/ml of 22,0 x 10® IU/ml), gezien de significant lagere kans op het falen van passief-
actieve immunisatie bij de pasgeborene indien de virusconcentratie ten tijde van de bevalling lager is.3>%
Behandeling kan in dit geval worden gegeven vanaf een zwangerschapsduur van 32 weken 3*3¢ Momenteel
is lamivudine het meest veilige medicijn in dit geval. Eventueel kan er een omzetting plaatsvinden naar
een ander nucleos(t)ideanalogon indien langdurige behandeling na de bevalling is geindiceerd. Bij
zwangeren die reeds worden behandeld met nucleos(t)ideanalogen dient het risico van het staken van de
behandeling, met als mogelijk gevolg het opvlammen van de leverziekte, te worden afgewogen tegen de
risico’s voor het kind. Aanbevelingen hierover zijn niet mogelijk gezien het ontbreken van wetenschap-
pelijke onderbouwing, overleg met een expertisecentrum is daarom aanbevolen.

Bij HBsAg-positieve patiénten is profylactische behandeling met een nucleos(t)ideanalogon aanbevolen
tot een half jaar na behandeling met chemotherapie of monoklonale antistoffen, omdat dit de kans
op reactivatie van de HBV-infectie en overlijden hieraan significant vermindert.®s Bij patiénten die
profylactische behandeling krijgen en een serum-HBV-DNA van >1,0 x 10* kopieén/ml (>2,0 x 103 U/
ml) voorafgaand aan de behandeling hebben, dient deze te worden gecontinueerd tot de gebruikelijke
eindpunten voor antivirale behandeling zijn bereikt.® Ook bij patiénten met enkel anti-HBc-positiviteit
kunnen vervolg van HBV-DNA en ALAT en profylactische behandeling tijdens chemotherapie worden
overwogen, omdat ook bij deze patiénten reactivatie kan optreden.’s
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Aanbevelingen

Patiénten zonder cirrose met een serum-HBV-DNA van ten minste 1,0 x 105 kopieén/ml
(2,0 x 10 IU/ml) en daarnaast ALAT boven tweemaal de grenswaarde van normaal
gedurende ten minste drie maanden en/of aanwezigheid van interface-hepatitis dan
wel significante fibrose zijn kandidaten voor antivirale behandeling.

Niveau 1

Bij patiénten met cirrose is antivirale behandeling aan te bevelen bij serum-HBV-DNA
Niveau2  van 1,0 x 104 kopieén/ml (2,0 x 103 [U/ml) of hoger, dit ongeacht de hoogte van ALAT
en HBeAg-status.

In het geval van gedecompenseerde cirrose dient behandeling te worden overwogen
Niveau 3 indien HBV-DNA 1000 kopieén/ml (200 IU/ml) of hoger is, dit ongeacht de hoogte
van ALAT en HBeAg-status.

Antivirale behandeling vanaf een zwangerschapsduur van 32 weken tot aan de
bevalling kan worden overwogen bij met hepatitis-B geinfecteerde zwangere vrouwen

Niveau 2 met een serum-HBV-DNA van 1,0 x 109 kopieén/ml (2,0 x 10® IU/ml) of hoger om het
risico op het falen van passieve en actieve HBV-immunisatie bij de pasgeborene te
verminderen.

BELEID BIJ PATIENTEN ZONDER BEHANDELINDICATIE

Patiénten die momenteel geen indicatie hebben voor antivirale behandeling dienen te worden vervolgd
gezien de mogelijkheid van een fluctuerend beloop van ziekteactiviteit en daarmee een mogelijke
toekomstige indicatie voor antivirale behandeling (tabel 2). Bij HBeAg-positieve patiénten met een hoog
HBV-DNA (21,0 x 105 kopieén/ml of 22,0 x 104 IU/ml) en normaal ALAT dient drie- tot zesmaandelijks
controle van ALAT plaats te vinden, met meer frequente controle in geval het ALAT is verhoogd. Bij
HBeAg-negatieve patiénten met hoog HBV-DNA (21,0 x 105 kopieén/ml of =2,0 x 10+ IU/ml) en normaal
ALAT is de aanbevolen frequentie van controle eveneens twee tot vier maal per jaar. In het geval van lage
viremie kan bij deze patiénten worden volstaan met zes- of 12-maandelijkse controles.

Aanbeveling

Patiénten die momenteel geen kandidaat zijn voor antivirale behandeling dienen te
worden vervolgd in verband met het risico op (re)activatie. Voor zowel HBeAg-positieve
als HBeAg-negatieve patiénten met hoog HBV-DNA (=1,0 x 105 kopieén/ml of 22,0 x
104 IU/ml) en normaal ALAT is de aanbevolen frequentie van vervolgcontroles eenmaal
per drie tot zes maanden. Voor patiénten met laag HBV-DNA (<1,0 x 105 kopieén/ml
of <2,0 x 104 IU/ml) is de aanbevolen frequentie van vervolgcontroles eenmaal per
drie tot zes maanden voor HBeAg-positieve en eenmaal per zes tot 12 maanden voor
HBeAg-negatieve patiénten.

Niveau 1

DOEL VAN ANTIVIRALE THERAPIE

Het ultieme doel van behandeling van een chronische HBV-infectie is het induceren van verlies van
HBsAg en de vorming van de betrokken antistof (anti-HBs). Aangezien HBsAg-seroconversie zelden
wordt bereikt, zijn andere eindpunten voor behandeling gekozen, die zijn geassocieerd met een gunstig
effect op de lange termijn. De belangrijkste eindpunten voor antivirale behandeling zijn: HBeAg-
seroconversie (verlies van HBeAg met ontwikkeling van anti-HBe), daling van de virusconcentratie tot bij
voorkeur beneden de detectiegrens van een polymerasekettingreactietest (PCR), biochemische respons
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(normalisatie van ALAT) en verbetering van de leverhistologie (afname van necro-inflammatie zonder
toename van fibrose). Deze eindpunten duiden op het induceren van de inactieve fase bij patiénten
met een voorheen actieve infectie. Voor respons op antivirale behandeling dient onderscheid te worden
gemaakt tussen blijvende respons (na het staken van de behandeling) en door de therapie onderhouden
respons. Bij een blijvende respons is er sprake van een actieve immuunrespons tegen het virus, dat zich
uit in het optreden van HBeAg- of HBsAg-seroconversie. Bij een door de therapie onderhouden respons
is er sprake van een duurzame replicatieremming (laag HBV-DNA) onder behandeling, zonder actieve
immuunrespons. Blijvende respons wordt met name bereikt met (peg)interferontherapie, terwijl langdu-
rige behandeling met nucleos(t)ideanalogen vaak resulteert in een therapie-onderhouden respons.

BESCHIKBARE ANTIVIRALE THERAPIE

PEGINTERFERON

Interferon-alfa (IFN-a) is sinds de jaren '8o toegepast voor de behandeling van chronische HBV-infectie.
Interferonen zijn natuurlijke cytokines met immuunmodulatoire, antiproliferatieve en antivirale activi-
teit.3° IFN-o. is sinds de registratie voor behandeling van chronische hepatitis-B in de jaren ‘9o één van
de belangrijkste behandelingsmodaliteiten voor zowel HBeAg-positieve als HBeAg-negatieve chronische
HBV-infectie. Bij het merendeel van HBeAg-positieve patiénten die tijdens of kort na behandeling met
IFN HBeAg-seroconversie doormaken is deze respons blijvend (87%) en leidt uiteindelijk bij 52% van
deze patiénten tot verlies van HBsAg.” Het risico op HCC en overlijden is significant lager voor patiénten
met respons op IFN in vergelijking met degenen zonder respons.’”

De toevoeging van een polyethyleenglycolmolecuul (PEG) aan het IFN heeft de halfwaardetijd aanzienlijk
verlengd, hetgeen heeft geresulteerd in een toedieningsinterval van eenmaal per week. De afgelopen jaren
is met name onderzoek gedaan naar peginterferon (PEG-IFN) voor de behandeling van chronische hepa-
titis-B. Er zijn twee vormen van peginterferon beschikbaar (peginterferon-oi2a en peginterferon-o2b),
waarvan in Nederland alleen peginterferon-ci2za voor de behandeling van chronische HBV-infectie is
geregistreerd in een dosering van 180 ug per week (subcutaan) gedurende 48 weken bij zowel HBeAg-
positieve als HBeAg-negatieve patiénten.

Bij HBeAg-positieve patiénten is behandeling met PEG-IFN minstens zo effectief als conventioneel
IFN, met verlies van HBeAg bij 35% en seroconversie naar anti-HBe bij 29 tot 32% van de patiénten. ¥+
Toevoeging van lamivudine resulteert niet in een hogere kans op blijvende respons in vergelijking
met PEG-IFN-monotherapie. PEG-IFN-geinduceerd verlies van HBeAg is blijvend bij 8o tot 86%
van HBeAg-positieve patiénten.+># HBsAg-seroconversie treedt op bij drie tot 7% van de behandelde
patiénten binnen zes maanden na behandeling, hetgeen neerkomt op 10 tot 20% van de patiénten met
HBeAg-verlies.

Het HBV-genotype beinvloedt de kans op HBeAg-verlies bij PEG-IFN-behandeling; patiénten met
genotype A of B hebben een hogere kans op verlies van HBeAg dan patiénten met genotype C of D.444
Patiénten met genotype A hebben een significant hogere kans op zowel verlies van HBeAg als HBsAg
dan patiénten met genotype D.4°45

Tot op heden is slechts één gerandomiseerd onderzoek met PEG-IFN bij HBeAg-negatieve chronische
HBV-infectie verricht.#® Gecombineerde respons van HBV-DNA lager dan 2,0 x 10* kopieén/ml en
normalisatie van ALAT treedt op bij 36% van de patiénten. HBV-DNA was lager dan 400 kopieén/ml
bij 19% van de patiénten na een behandelvrije vervolgperiode van 24 weken. Ook bij HBeAg-negatieve
patiénten resulteert het toevoegen van lamivudine niet in een hogere kans op blijvende respons. HBsAg-
seroconversie treedt op bij 4% van de met PEG-IFN-behandelde HBeAg-negatieve patiénten (ruim 10%
van patiénten met gecombineerde respons).+°

De voornaamste nadelen van PEG-IFN-behandeling zijn de subcutane toediening en het frequent
optreden van bijwerkingen (tabel 3). Met name griepachtige verschijnselen, beenmergsuppressie en
psychische bijwerkingen komen vaak voor,+ maar leiden zelden tot het stoppen van de behandeling.+43
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Tabel 3. Bijwerkingen tijdens behandeling met peginterferon-alfa+:o+10¢

Frequentie Bijwerking

>30% (vaak) Grie;:f);chtige klachten
Hoofdpijn
Moeheid
Koorts
Rillingen
Spierpijn
Trombopenie
Inductie van autoantilichamen

1-30% (regelmatig) Anorexie
Erytheem op injectieplekken
Insomnia
Alopecia
Gebrek aan motivatie
Moeite met concentreren
Irritatie, agitatie
Emotionele labiliteit
Depressie
Diarree
Auto-immuunziekten (thyreoiditis, M Sjégren)
Neutropenie
Smaakveranderingen

<1% (zeldzaam) Polyneuropathie
Paranoia of suicidale ideaties
Diabetes mellitus
Retinopathie
Neuritis optica
Afname gehoor
Insulten
Afname libido
Cardiotoxiciteit

PEG-IFN wordt afgeraden voor patiénten met gevorderde cirrose (albumine <35g/1, bilirubine >34 pmol/1
of verlenging van de protrombinetijd met meer dan vier seconden) in verband met het risico op decom-
pensatie door opvlamming van de ontstekingsactiviteit tijdens behandeling.495° Andere belangrijke
contra-indicaties voor behandeling met PEG-IFN zijn ernstige psychiatrische aandoeningen (depressie
en suicidaal gedrag), ernstige hartaandoeningen en auto-immuunhepatitis (of andere auto-immuun-
ziekten). Het voornaamste voordeel van behandeling met PEG-IFN is dat, in tegenstelling tot de respons
bij nucleos(t)ideanalogen, de door PEG-IFN geinduceerde respons blijvend is bij meer dan 80% van de
HBeAg-positieve patiénten, 44 en bij circa 40% van de HBeAg-negatieve patiénten.s

NUCLEOS(T)IDEANALOGEN

Het laatste decennium is grote vooruitgang geboekt in de behandeling van chronische HBV-infectie
met nucleos(t)ideanalogen. De werking van deze antivirale medicijnen berust op remming van het
virale polymerase en daarmee de virusreplicatie. Voordelen van nucleos(t)ideanalogen zijn de orale
toediening, snelle daling van het HBV-DNA en het feit dat de geregistreerde preparaten nauwelijks tot
geen bijwerkingen of contra-indicaties hebben. Een belangrijk nadeel is echter dat een groot deel van
de behandelde patiénten langdurige therapie nodig heeft door het lage percentage blijvende respons na
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het stoppen van de behandeling. Met de duur van de behandeling neemt ook de kans op het ontstaan
van antivirale resistentie toe. Resistentie ontstaat door natuurlijke selectie van resistente virusstammen
onder selectieve druk van het antivirale middel. Sterke en snelle onderdrukking van de virusreplicatie
vermindert de kans op het ontwikkelen van antivirale resistentie.s

LAMIVUDINE

Lamivudine was het eerste nucleosideanalogon dat werd geregistreerd voor de behandeling van chronische
HBV-infectie in 1999. Lamivudine wordt in een dagelijkse dosis van 100 mg goed verdragen en heeft een
excellent veiligheidsprofiel.

Bij HBeAg-positieve patiénten resulteert behandeling met lamivudine gedurende één jaar in HBeAg-
seroconversie met HBV-DNA onder 1,0 x 105 kopieén/ml (2,0 x 10* IU/ml) bij 16 tot 22% van de
patiénten.s>s® Bij een langere behandelduur neemt de kans op HBeAg-seroconversie toe tot 29% na twee
jaar, 40% na drie jaar en 47% na vier jaar behandeling.55%5° Daling van het HBV-DNA onder 7,0 x 10
kopieén/ml (1,4 x 105 IU/ml) wordt gezien bij 65% van de patiénten.®®

Bij HBeAg-negatieve patiénten is HBV-DNA <400 kopieén/ml (<80 IU/ml) bij 68 tot773% van de patiénten
na een jaar lamivudinebehandeling. Van deze patiénten heeft 73 tot 96% tevens een biochemische
respons.+®:% Bij een HBeAg-negatieve HBV-infectie neemt met langdurige behandeling het percentage
respons progressief af, van 67% na twee jaar en 60% na drie jaar tot 39% na vier jaar behandeling, voor-
namelijk door het optreden van antivirale resistentie.®*®%+ Bij patiénten met een ernstige leverfibrose of
cirrose is gebleken dat langdurige behandeling met lamivudine resulteert in een afname van progressie
van leverziekte en een lagere incidentie van HCC in vergelijking met onbehandelde patiénten.®

Het belangrijkste nadeel van lamivudine is de hoge kans op het ontwikkelen van antivirale resi-
stentie. Het merendeel van patiénten met virale doorbraak heeft mutaties in het tyrosine-methionine-
aspartaat-aspartaatmotief (YMDD) van het polymerase gen.® De meest frequente mutatie betreft
een substitutie van methionine voor valine of isoleucine op positie 204 van het HBV-polymerase.®®
Lamivudineresistentie treedt op bij 24% van de patiénten na één jaar, hetgeen toeneemt tot 71% na vijf
jaar behandeling.®” Bij patiénten met een antivirale resistentie treedt vaak stijging van ALAT op.*+ Een
ander belangrijk nadeel van lamivudine is de hoge kans op terugval na het stoppen van de behandeling.
De helft van de patiénten met een HBeAg-seroconversie heeft twee tot drie jaar na het stoppen van de
lamivudinebehandeling wederom hoog HBV-DNA, aantoonbaar HBeAg en een verhoogd ALAT.%:¢9

ADEFOVIR

Adefovir is een nucleotideanalogon met werkzaamheid tegen wild-type en lamivudineresistent HBV.
Het is sinds 2003 in Nederland geregistreerd voor de behandeling van een chronische HBV-infectie
in een dosering van 10 mg per dag. Deze dosering wordt goed verdragen, maar met hogere doseringen
bestaat er een verhoogd risico op nierfunctiestoornissen.”®

Bij HBeAg-positieve patiénten resulteert behandeling met adefovir gedurende één jaar in HBeAg-
seroconversie bij 12%, serum-HBV-DNA onder 1,0 x 103 kopieén/ml (200 [U/ml) bij 21% en normalisatie
van ALAT bij 48% van de behandelde patiénten.” Het percentage HBeAg-seroconversie neemt toe met
een langere duur van behandeling tot 29% na twee jaar en 43% na drie jaar behandeling, evenals het
percentage patiénten met HBV-DNA onder 1,0 x 103 kopieén/ml (200 IU/ml), hetgeen toeneemt tot 45%
na twee jaar en 56% na drie jaar, respectievelijk.”*

Bij 51% van HBeAg-negatieve patiénten resulteert behandeling gedurende één jaar met adefovir in een
serum-HBV-DNA onder 1,0 x 103 kopieén/ml (200 IU/ml); normalisatie van ALAT wordt na deze behan-
delduur gezien bij 72% van de patiénten.”> Na vijf jaar behandeling zijn deze percentages toegenomen tot
677% voor HBV-DNA onder 1,0 x 103 kopieén/ml (200 IU/ml) en 69% voor normalisatie van ALAT.”74 Bij
75 tot 80% van de met adefovir behandelde patiénten is na vijf jaar behandeling het histologisch beeld
verbeterd ten opzichte van de start van de therapie.”s Meer recente onderzoeken laten echter minder
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gunstige resultaten zien, 50% van de patiénten die werden behandeld met adefovir had na zes maanden
behandeling nog een serum-HBV-DNA boven 1,0 x 10+ kopieén/ml (2,0 x 103 [U/ml).”s

Bij patiénten met lamivudineresistentie resulteert behandeling met adefovir in HBeAg-verlies bij 20%
van de patiénten’® Serum-HBV-DNA is lager dan 400 kopieén/ml (8o IU/ml) bij 19% van de met
adefovir behandelde lamivudineresistente HBeAg-positieve en HBeAg-negatieve patiénten.”®
Adefovirresistentie komt minder frequent voor en ontstaat later in de behandeling in vergelijking met
lamivudine. De belangrijkste mutaties in het polymerasegen die zijn geassocieerd met resistentie tegen
adefovir, zijn een substitutie van asparagine voor threonine op positie 236 en een substitutie van alanine
voor valine of threonine op positie 1817477 De gerapporteerde percentages van adefovirresistentie zijn 0%
na één jaar, 22% na twee jaar en 28% na vijf jaar behandeling.7375 Bij patiénten met lamivudineresistentie
die met adefovirmonotherapie zijn behandeld, werd na één jaar behandeling adefovirresistentie gezien
bij zes tot 18% en na twee jaar bij 21 tot 38% van de patiénten 767879

ENTECAVIR

Entecavir is een guanineanalogon, dat sinds 2006 in Nederland beschikbaar is voor de behandeling
van een chronische HBV-infectie. Bij nucleosidenaieve patiénten wordt entecavir gegeven in een dosis
van 0,5 mg per dag, in het geval van lamivudineresistentie moet een dubbele dosering van 1 mg worden
toegepast. Er zijn drie grote onderzoeken verricht waarin entecavir is vergeleken met lamivudine. %88
Bij zowel HBeAg-positieve als HBeAg-negatieve patiénten resulteert behandeling met entecavir in een
sterkere virusdaling dan behandeling met lamivudine.®#

Na één jaar behandeling met entecavir treedt HBeAg-seroconversie op bij 21% van de patiénten. Serum-
HBV-DNA is lager dan 300 kopieén/ml (60 IU/ml) bij 67% en lager dan 7,0 x 105 kopieén/ml (1,4 x
105 IU/ml) bij 91% van de patiénten.®® Het cumulatieve percentage patiénten met niet-aantoonbaar
HBV-DNA toont een progressieve stijging tot 82% na drie jaar behandeling met entecavir.®* ALAT-
normalisatie treedt op bij 68% van de met entecavir behandelde patiénten na een behandelduur van
één jaar, hetgeen toeneemt tot 9o% na drie jaar entecavir.82 Ook het percentage patiénten met HBeAg-
seroconversie neemt toe met de duur van de behandeling, tot 39% na drie jaar behandeling.?

Bij HBeAg-negatieve patiénten die zijn behandeld met entecavir, treedt normalisatie van ALAT op bij 78% van
de patiénten en is HBV-DNA beneden 300 kopieén/ml (200 IU/ml) bij 90%.% Na twee jaar behandeling zijn
deze percentages respectievelijk 89% en 94%.% Een vermindering van minimaal twee punten in de Knodell
necroinflammatiescore werd gezien bij 70% van de patiénten na één jaar behandeling met entecavir.*"

Bij lamivudineresistente chronische HBV-infectie resulteert behandeling met entecavir in een dosering
van 1 mg per dag in een HBV-DNA beneden 300 kopieén/ml (6o IU/ml) bij 19% van de patiénten en
ALAT-normalisatie bij 61% na 48 weken behandeling.®° Bij HBeAg-positieve patiénten treedt HBeAg-
verlies op bij 8% van de patiénten.®°

Entecavirresistentie wordt nauwelijks gezien bij patiénten die niet eerder zijn behandeld met lamivudine
en hiertegen dus geen resistentie hebben ontwikkeld. Het percentage antivirale resistentie in deze groep
is minder dan 1% na vier jaar behandeling met entecavir.3+3¢ Bij lamivudineresistente patiénten wordt
een snelle stijging gezien in de incidentie van entecavirresistentie. Er is dan sprake van kruisresistentie
met lamivudine. Na één jaar behandeling is 12% van deze patiénten resistent tegen entecavir, dat
toeneemt tot 20% na twee jaar, 25% na drie jaar en 40 % na vier jaar behandeling.?+3687

TELBIVUDINE

Telbivudine is een nucleosideanalogon dat behoort tot dezelfde groep als lamivudine. Telbivudine wordt oraal
gegeven in een dosering van 600 mg per dag. Telbivudine is sinds 2007 in Nederland geregistreerd voor de
behandeling van chronische hepatitis-B. Bij zowel HBeAg-positieve als HBeAg-negatieve patiénten resulteert
behandeling met telbivudine in een sterkere virale suppressie dan behandeling met lamivudine.®
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Na één jaar behandeling met telbivudine treedt HBeAg-seroconversie op bij 22% van de patiénten, dat
toeneemt tot 29% na twee jaar behandeling.®*#> Serum-HBV-DNA is lager dan 300 kopieén/ml (60 1U/
ml) bij 60% van de patiénten na één jaar en 54% na twee jaar behandeling. Van de patiénten die na twee
jaar stoppen met telbivudinebehandeling nadat ze HBeAg-seroconversie hebben doorgemaakt, heeft
80% nog HBeAg-seroconversie na een gemiddelde periode van 35 weken, hetgeen vergelijkbaar is met
lamivudinebehandeling.o°

Bij HBeAg-negatieve patiénten resulteert behandeling met telbivudine in HBV-DNA <200 kopieén/ml
(40 TU/ml) bij 88% van de patiénten na één jaar en 79% na twee jaar. Normalisatie van ALAT in combi-
natie met HBV-DNA <1,0 x 105 kopieén/ml (<2,0 x 104 [U/ml) treedt op bij 75% van de HBeAg-negatieve
patiénten na één jaar en 74% na twee jaar behandeling.

Omdat telbivudine en lamivudine tot dezelfde groep antivirale middelen behoren, bestaat er kruis-
resistentie tussen deze middelen. Telbivudine-resistentie treedt op bij 2-3% van de patiénten na één
jaar behandeling, dat toeneemt tot 7-17% na twee jaar.®®# De kans op resistentie blijkt in sterke mate
af te hangen van de mate van virale suppressie na 24 weken behandeling. Na twee jaar is de kans op
resistentie 4% voor HBeAg-postieve en 2% voor HBeAg-negatieve personen als het HBV-DNA lager is
dan 300 kopieén/ml (60 IU/ml) na 24 weken behandeling. Een dergelijke lage virusconcentratie na 24
weken treedt op bij 45% van de HBeAg-positieve en 80% van de HBeAg-negatieve patiénten.®

KEUZE EN DUUR VAN (INITIELE) BEHANDELING

Bij het maken van een keuze voor initiéle behandeling van patiénten met een chronische HBV-infectie
spelen verschillende factoren een rol (tabel 4). Het belangrijkste voordeel van behandeling met PEG-IFN
is de hogere kans op blijvende respons met een beperkte behandelduur. Nadelig zijn de subcutane
toediening en het frequent optreden van bijwerkingen. Het belangrijkste voordeel van behandeling met
nucleos(t)ideanalogen is de goede verdraagbaarheid en de orale toediening, nadelen van deze middelen
zijn de lange behandelduur en de daarmee samenhangende kans op resistentie. De kosten van een jaar
behandeling met nucleos(t)ideanalogen zijn lager dan die van een jaar behandeling met PEG-IFN, bij
langdurige behandeling zullen deze de kosten van één jaar PEG-IFN-behandeling echter overstijgen.
Voor patiénten zonder contra-indicaties voor behandeling met PEG-IFN dient dit altijd te worden
overwogen als initiéle therapie gezien de hogere kans op blijvende respons na het staken van de behan-
deling in vergelijking met nucleos(t)ideanalogen (tabel 5).°> Op lange termijn is er sprake van een
overgang naar de inactieve fase bij circa 30-35% van de HBeAg-positieve en 25% van de HBeAg-negatieve

Tabel 4. Keuze van initiéle behandeling op basis van patiénteigenschappen

Patiénteigenschappen

Peginterferon

Nucleos(t)ideanaloog

HBeAg-status

HBeAg positief

HBeAg negatief

HBV-genotype

A of B

Cof D

HBV-DNA <1,0 x 10 kopieén/ml >1,0 x 10? kopieén/ml
(2,0 x 108 IU/ml) (2,0 x 108 IU/ml)
ALAT >2-10 maal de bovenlimiet van 1-2 of >10 maal de bovenlimiet

normaal

van normaal

Ernst van de leverziekte

Gecompenseerd

Gecompenseerd of gedecom-
penseerd

Bovengenoemde patiénteigenschappen kunnen helpen bij het maken van een keuze tussen de beschikbare
antivirale middelen, maar geven geen strikte aanbevelingen.
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patiénten die behandeld zijn met PEG-IFN. Dit betekent dat de bereikte respons blijvend is bij circa 85%
van de HBeAg-positieve en 40% van de HBeAg-negatieve patiénten.®s' Na het staken van behandeling
met nucleos(t)ideanalogen treedt terugval op bij ten minste 40% van HBeAg-positieve patiénten (met
HBeAg-seroconversie) en 9o% van HBeAg-negatieve patiénten. 62727491

Patiénten met een hogere kans op respons op PEG-IFN-behandeling zijn diegenen die zijn geinfecteerd
met genotype A of B, met serum-HBV-DNA beneden 1,0 x 10 kopieén/ml (2,0 x 10® IU/ml) en ALAT
boven tweemaal de bovenlimiet van normaal.+9>9 Peginterferon is geregistreerd voor een behandel-
duur van één jaar bij zowel HBeAg-positieve als HBeAg-negatieve patiénten. Resultaten bij een kortere
behandelduur van 24 tot 32 weken bij HBeAg-positieve patiénten lijken overeen te komen met die van
een behandelduur van één jaar;®+ de optimale duur van PEG-IFN-behandeling is niet vastgesteld.
Omdat het daarnaast nog niet mogelijk is respons op PEG-IFN-behandeling al (vroeg) tijdens de behan-
deling te voorspellen, wordt PEG-IFN bij alle patiénten gegeven voor een periode van één jaar.

Voor patiénten met een contra-indicatie voor behandeling met (PEG-)IFN, patiénten die niet hebben
gerespondeerd op PEG-IFN of patiénten die behandeling met PEG-IFN niet tolereren, kan een keuze
worden gemaakt uit de beschikbare nucleos(t)ideanalogen. Dit betreft voornamelijk patiénten met een
auto-immuunziekte, pre-existente psychiatrische aandoeningen of gevorderde cirrose, dat wil zeggen
cirrose met daarbij tekenen van verminderde synthesefunctie van de lever of complicaties van portale
hypertensie. Voor de keuze van een nucleos(t)ideanalogon is met name de mate van virale suppressie
en de kans op het ontwikkelen van antivirale resistentie van belang (tabel 5). Gezien de hoge kans op
resistentie is lamivudine als monotherapie niet aanbevolen als initiéle behandeling bij patiénten die
langdurig behandeling behoeven. Lamivudine kan gezien de uitgebreide ervaring bij zowel HBV als hiv
wel worden overwogen bij bijvoorbeeld zwangere vrouwen met een zeer hoge virusconcentratie vanaf
een zwangerschapsduur van 32 weken.s

Van de huidige beschikbare antivirale middelen heeft entecavir het meest gunstige resistentieprofiel
in vergelijking met lamivudine, adefovir en telbivudine (tabel 5).34 Entecavir en telbivudine lijken de
grootste antivirale potentie te hebben.®>##94 Over het bijwerkingenprofiel op lange termijn is echter van
entecavir en telbivudine het minst bekend. Als een patiént reeds een lamivudineresistentie heeft ontwik-
keld, is behandeling met entecavir niet aanbevolen gezien de hogere kans op resistentie; een combinatie
van lamivudine en adefovir heeft dan de voorkeur. De positie van telbivudine bij de behandeling van
een chronische HBV-infectie is momenteel nog niet duidelijk. De plaats van initiéle behandeling met
een combinatie van nucleos(t)ideanalogen is nog niet duidelijk. Een combinatie van middelen zonder
kruisresistentie zou antivirale resistentie mogelijk kunnen voorkomen, maar wetenschappelijk bewijs
hiervoor ontbreekt.

Behandeling met nucleos(t)ideanalogen dient bij HBeAg-positieve patiénten ten minste te worden gecon-
tinueerd tot HBeAg-seroconversie is opgetreden en behouden gedurende ten minste zes maanden tijdens
behandeling, waarbij ook het serum-HBV-DNA lager is dan 400 kopieén/ml (80 IU/ml). Voor HBeAg-
negatieve patiénten is niet bekend wanneer de behandeling kan worden gestaakt; wellicht is dit het geval
wanneer HBsAg-seroconversie is opgetreden en HBV-DNA lager is dan 400 kopieén/ml (8o IU/ml).
Indien behandeling met nucleos(t)ideanalogen bij HBeAg-negatieve patiénten wordt gestart, zal deze
behandeling meestal langdurig dienen te worden gecontinueerd.

Aanbevelingen

Als initiéle behandeling dient peginterferon te worden overwogen bij patiénten zonder
contra-indicaties gezien de hogere kans op blijvende respons na het staken van de
behandeling in vergelijking met nucleos(t)ideanalogen.

Niveau 1
Naast patiénten met een contra-indicatie voor PEG-IFN-therapie is behandeling met
nucleos(t)ideanalogen tevens aanbevolen voor patiénten die niet hebben gerespondeerd
op PEG-IFN of voor patiénten die behandeling met PEG-IFN niet tolereren.
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Voor patiénten bij wie langdurige antivirale behandeling is te verwachten, heeft lamivu-

Niveau 1 . . . . .. . .
dine niet de voorkeur gezien de hoge kans op het ontwikkelen van antivirale resistentie.

Van de momenteel beschikbare nucleos(t)ideanalogen heeft entecavir de laagste kans
Niveau 2  op resistentie (in vergelijking met lamivudine, adefovir en telbivudine). Entecavir en
telbivudine lijken de grootste mate van virale suppressie te geven.

De aanbevolen behandelduur voor PEG-IFN is één jaar, bij zowel HBeAg-positieve als

Niveau . .
3 -negatieve patiénten.

Behandeling met nucleos(t)ideanalogen dient bij HBeAg-positieve patiénten te worden

gecontinueerd tot HBeAg-seroconversie (verlies van HBeAg en ontwikkelen van

anti-HBe) gedurende ten minste zes maanden is behouden en het serum-HBV-DNA
Niveau 2 lager is dan 400 kopieén/ml (8o 1U/ml).

Bij HBeAg-negatieve patiénten is niet bekend wanneer behandeling met nucleo-

s(t)ideanalogen kan worden gestaakt; wel is bekend dat de behandeling meestal

langdurig moet worden gegeven.

VERVOLG VAN ANTIVIRALE BEHANDELING

Patiénten die worden behandeld met PEG-IFN dienen maandelijks te worden vervolgd; additionele
controle twee weken na het starten van de behandeling kan worden overwogen. Frequent optredende
bijwerkingen als veranderingen in de gemoedstoestand, neutropenie en trombocytopenie vereisen
maandelijkse controle en bepaling van de bloedcelfracties. Zo nodig dient aanpassing van de PEG-IFN-
dosering plaats te vinden of de behandeling dient te worden gestaakt.

De dosering van PEG-IFN dient te worden verminderd in het geval het aantal neutrofiele granulocyten
lager is dan 0,75 x 109/l of bij trombocyten beneden 50 x 109/1. De dosering van PEG-IFN kan worden
verminderd in stappen van 25% van de oorspronkelijk dosering totdat de celfracties voldoende zijn
gestegen. Voortijdig stoppen van de behandeling met PEG-IFN is geindiceerd bij neutrofiele granulo-
cyten <o,50 x 109/1 of trombocyten <25 x 109/1. Dosisreductie of voortijdig beéindigen van de behandeling
kan tevens zijn geindiceerd in het geval van ernstige bijwerkingen op bijvoorbeeld neuropsychologisch
gebied of bij ernstige griepachtige verschijnselen.

Tabel 6 geeft de aanbevolen laboratoriumdiagnostiek tijdens behandeling met PEG-IFN of nucleos(t)ide-
analogen weer. De aanbevolen frequentie van HBV-DNA-controle is drie- tot zesmaandelijks, afhankelijk
van de kans op het ontwikkelen van antivirale resistentie. Het vervolgen van ALAT geeft informatie over
het beloop van de mate van leverontsteking; aanbevolen is dit driemaandelijks te controleren.
Voorafgaand aan behandeling met nucleos(t)ideanalogen dient een kwantitatieve serum-HBV-DNA-
bepaling en HBV-serologie te worden verricht om het effect van antivirale therapie te kunnen evalueren.
De aanbevolen vervolgfrequentie tijdens behandeling met nucleos(t)ideanalogen is eenmaal per drie
maanden, met name om eventuele antivirale resistentie tijdig te detecteren. Verder is controle van
de nierfunctie geindiceerd, indien deze sterk is verminderd (creatinineklaring <o ml/min) dient de
dosering dan wel de frequentie van toediening van nucleos(t)ideanalogen te worden aangepast (tabel 7).
Hoewel behandeling met nucleos(t)ideanalogen in het algemeen uitstekend wordt verdragen, kunnen in
uitzonderlijke gevallen ernstige bijwerkingen als lactaatacidose optreden.9
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Aanbeveling

De aanbevolen frequentie van vervolgcontroles tijdens behandeling met PEG-IFN
Niveau 2 is eenmaal per maand en driemaandelijks tijdens behandeling met nucleos(t)
ideanalogen.

ANTIVIRALE RESISTENTIE

Van primair falen van behandeling met nucleos(t)ideanalogen is sprake wanneer het serum-HBV-DNA
na zes maanden behandeling minder dan een factor 100 is gedaald (2log  kopieén/ml of 1U/ml).¢
Dit kan worden veroorzaakt door antivirale resistentie, maar ook door therapieontrouw of verstoorde
opname of metabole afbraak van het medicijn.?° Bij nucleosideanalogen met een hoog risico op anti-
virale resistentie blijkt de kans op resistentie gering te zijn indien de HBV-DNA-concentratie lager is
dan 400 kopieén/ml na 24 weken behandeling. Toevoeging van adefovir of omzetting naar entecavir is
daarom aan te bevelen indien de virusconcentratie na 24 weken behandeling met telbivudine hoger is
dan 400 kopieén/ml (8o IU/ml). Hetzelfde geldt voor patiénten die reeds langere tijd met lamivudine
worden behandeld. Bij behandeling met adefovir is de kans op antivirale resistentie gering in het eerste
jaar, maar gezien de toenemende kans op resistentie bij langdurige behandeling dient het toevoegen
van telbivudine of entecavir, of omzetten naar entecavir overwogen te worden indien de HBV-DNA-
concentratie na 12 maanden behandeling hoger is dan 1000 kopieén/ml (200 [U/ml).

Verder moet men bedacht zijn op de selectie van een resistente virusstam indien een stijging van het
serum-HBV-DNA optreedt tijdens behandeling met nucleos(t)ideanalogen. Hierbij dient er sprake te
zijn van serum-HBV-DNA dat ten minste 10 maal hoger is ten opzichte van een voorafgaande meting
(tlog,, kopieén/ml of IU/ml HBV-DNA).%¢ Indien een dergelijke stijging wordt waargenomen bij een
therapietrouwe patiént is mutatieanalyse van het HBV-polymerasegen geindiceerd. Een stijging van de
HBV-DNA-concentratie is meestal het eerste teken van antivirale resistentie en wordt pas later gevolgd
door toename van ontstekingsactiviteit (ALAT-stijging) of het ontstaan van symptomen.o®

In het geval van antivirale resistentie is het aanbevolen direct de behandeling te wijzigen aangezien inter-
ventie op het moment van virale doorbraak effectiever is dan op het moment van toegenomen ontstekings-
activiteit.”” Het toevoegen van een tweede middel lijkt de voorkeur te genieten boven een omzetting naar
een ander nucleos(t)ideanalogon aangezien dit de kans op het ontwikkelen van antivirale resistentie tegen
het tweede middel significant vermindert.®® Het toevoegen van een tweede replicatieremmer leidt echter
niet tot betere virale suppressie of een verbetering van uitkomstmaten in vergelijking met monotherapie
met een ander middel.?® In geval van lamivudineresistentie heeft toevoegen van adefovir aan de lamivudi-
nebehandeling de voorkeur boven een omzetting naar monotherapie met entecavir gezien de lagere kans
op het opnieuw ontwikkelen van antivirale resistentie. Indien toch wordt besloten om behandeling met
entecavir te starten, dient de behandeling met lamivudine te worden gestaakt. In het geval van adefovir-
resistentie heeft behandeling met entecavir de voorkeur.® In tabel § staan de mogelijkheden voor antivirale
behandeling bij resistentie genoemd. Bij resistentie tegen andere of multipele nucleos(t)ideanalogen is
overleg met een expertisecentrum op het gebied van antivirale resistentie geadviseerd.

Aanbevelingen

In het geval het serum-HBV-DNA na 24 weken behandeling met telbivudine hoger
Niveau 2 is dan 400 kopieén/ml (8o IU/ml) is het aanbevolen de antivirale behandeling aan te
passen gezien de hoge kans op antivirale resistentie.

In het geval het serum-HBV-DNA na 12 maanden behandeling met adefovir hoger
Niveau 4 is dan 1000 kopieén/ml dient aanpassing van antivirale behandeling overwogen te
worden gezien het risico op antivirale resistentie.
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Tabel 8. Behandelopties bij antivirale resistentie

Type antivirale resistentie Behandelopties*

Lamivudineresistentie adefovir toevoegen
(omzetten naar entecavir)

Adefovirresistentie entecavir toevoegen
(telbivudine toevoegen)
(lamivudine toevoegen)

Entecavirresistentie adefovir toevoegen

Telbivudineresistentie adefovir toevoegen
(omzetten naar entecavir)

“Gecontroleerde studies die de gegeven behandelopties steunen zijn niet altijd beschikbaar.
Tussen haakjes zijn additionele behandelopties weergegeven, die niet de eerste keuze hebben.

In het geval er tijdens behandeling met nucleos(t)ideanalogen een stijging van meer
dan 1log, kopieén/ml (IU/ml) van het serum-HBV-DNA wordt waargenomen is beves-

Niveau 1 tiging van de waarneming en mutatieanalyse van HBV-polymerase geindiceerd gezien
de hoge kans dat een dergelijke stijging bij therapietrouwe patiénten geassocieerd is
met antivirale resistentie.

In het geval van antivirale resistentie dient de antivirale medicatie zo spoedig mogelijk

Niveau 2
te worden aangepast.

Het toevoegen van een tweede nucleos(t)ideanalogon lijkt de voorkeur te hebben boven

Niveau . .
3 een omzetting naar een ander middel.

Voor patiénten met lamivudineresistentie heeft toevoeging van adefovir de voorkeur
Niveau2  boven omzetting naar entecavir gezien de hogere kans op entecavirresistentie bij deze
patiénten.

VERVOLG NA BEHANDELING

Bij met PEG-IFN behandelde patiénten dienen drie tot zes maanden na het beéindigen van de behande-
ling bepalingen van het HBV-DNA en HBV-serologie te worden herhaald om te beoordelen of de behan-
deling in een blijvende respons heeft geresulteerd. Hetzelfde geldt voor patiénten bij wie behandeling
met nucleos(t)ideanalogen is gestaakt, hoewel meer frequente controle kort na het stoppen ook kan
worden overwogen gezien de hogere kans op terugval na het staken van deze middelen.

Indien bij HBeAg-negatieve patiénten gedurende een periode van ten minste één jaar het HBV-DNA
persisterend beneden 1,0 x 105 kopieén/ml (2,0 x 104 IU/ml) is en ook het ALAT blijvend is genorma-
liseerd, kan de frequentie van vervolgen worden verminderd en volstaat jaarlijkse controle van ALAT
gedurende drie jaar. De controles zouden dan ook in de eerste lijn kunnen worden verricht, ook het
Nederlands Huisartsen Genootschap hanteert in haar standaard ‘Virushepatitis en andere leveraandoe-
ningen’ deze vervolgfrequentie. Indien ALAT wederom stijgt, dient opnieuw specialistische evaluatie
plaats te vinden. Bij patiénten die HBsAg verliezen en bij wie anti-HBs aantoonbaar is met een titer van
meer dan 10 1U/1 is vervolgcontrole alleen geindiceerd in het geval van immuunsuppressie door bijvoor-
beeld chemotherapie of monoklonale antistofbehandeling.
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Chronische hepatitis B

. 3

HBeAg(+) HBeAg(-)
HBV DNA HBV DNA HBV DNA
<1,0 x 10° kopieén/ml =1,0 x 10° kopieén/ml <1,0 x 10° kopieén/ml
<2,0x10* IU/ml =2,0x10* IU/ml <2,0x10* 1U/ml

ALT<2xULN

ALT<2xULN ALT=2xULN ALT<1xULN ALT1-2xULN ALT=2xULN ALT<2xULN

Geen significante Significante ALT =2xULN
fibrose / interface  fibrose®/ interface
hepatitis hepatitis

i

Herevaluatie Exclusie andere Herevaluatie Herevaluatie Antivirale Exclusie andere Herevaluatie
3-6 mnd oorzaken hepatitis 3-6 mnd 1-3 mnd behandeling oorzaken hepatitis 6-12 mnd

Figuur 2: Stroomdiagram voor het beleid bij patiénten met een chronische HBV-infectie

Dit stroomdiagram toont het aanbevolen beleid bij patiénten met chronische hepatitis B afhankelijk van
HBeAg status, ALAT en serum-HBV-DNA.

# Significante fibrose: aanwezigheid van ten minste porto-portale septa in het leverbiopt.
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