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1 Algemeen 

Het hepatitis E virus wordt sinds de jaren zeventig erkend als een van de verwekkers van virale hepatitis. Er 

worden vier belangrijke genotypen onderscheiden, waarbij genotype (gt) 3 en 4  beschouwd worden als een 

zoönose. Onderling verschillen de genotypen zeer en worden waar nodig in de deze richtlijn apart beschreven.  

 

De eerste uitbraken van een op hepatitis E lijkende ziekte zijn in de vroegere koloniën van West-Europa 

beschreven in de achttiende eeuw (Teo 2012). Epidemiologisch onderzoek in 1978-1979 in Kashmir, India 

(Khuroo 1980) naar een virale hepatitis en retrospectieve analyse van een uitbraak in 1955-1956 in Delhi, India 

(Viswanathan 2013) suggereerden een nieuw non-A non-B hepatitis virus dat weldra hepatitis E virus werd 

genoemd. (Balayan 1983). Begin jaren negentig, na identificatie en karakterisering van het virale genoom met 

behulp van sequencing is de verwekker, het hepatitis E virus (HEV), verder beschreven en konden commerciële 

immunologische assays ontwikkeld worden met behulp van recombinante antigenen (Dawson 1992, Reyes 1990, 

Tam 1991). 

2 Ziekte 

2.1 VERWEKKER 

HEV is op grond van genetische opbouw geclassificeerd in de familie van Hepevirussen. Het bevat geen envelop 

en heeft een enkelstrengs RNA-genoom. De familie van Hepevirussen wordt onderverdeeld in de genera 

Orthohepevirus en Piscihepevirus waarvan het genus Orthohepevirus bestaat uit 4 species (A-D). De 

Orthohepevirus A-groep komt voor bij mensen en onder andere varkens en wordt onderverdeeld in 7 genotypen, 

waarbij alleen gt 1 t/m 4 bij de mens voorkomen (Smith 2015).  Gt 1 en 2 zijn typische humane virussen, terwijl 

het varken als hoofdgastheer wordt beschouwd voor gt 3 (Arends, Ghisetti et al. 2014). Elk genotype wordt 

verder onderverdeeld in verschillende subtypes (Perez-Gracia 2014, Purdy 2011).  Eénmalig werd gt 7 

teruggevonden bij een man die regelmatig kamelenvlees en-melk consumeerde (Lee GH 2016). 

2.2 PATHOGENESE 

Het is nog niet duidelijk hoe het virus vanuit de darm de lever bereikt, maar vermoedelijk gebeurt dat via de 

poortader. Het virus is in de bloedbaan aanwezig in de late incubatieperiode, maar kan al verdwenen zijn voor 

de symptomatische fase begint. Vervolgens repliceert HEV opnieuw, maar nu in de hepatocyten. Nieuw 

gevormde virusdeeltjes worden uitgescheiden via de gal in de feces en in het bloed. Het exacte mechanisme van 

leverschade is niet bekend, maar gedacht wordt aan een combinatie van celdood ten gevolge van infectie en 

schade ten gevolge van de immuunrespons (histologisch is invasie van lymfocyten te zien bij ernstige gevallen) 

(Wedemeyer 2012). 

2.3 INCUBATIEPERIODE 

Gemiddeld 40 dagen (spreiding 2 tot 8 weken) (Perez-Gracia 2014, Knoester 2014, WHO 2014).  

2.4 ZIEKTEVERSCHIJNSELEN 

Een acute infectie verloopt (vooral bij kinderen) in de meeste gevallen zonder ziekteverschijnselen, of mild en 
zonder complicaties (Debing 2014, Verghese 2014). De eerste verschijnselen van HEV-infectie zijn koorts en 
misselijkheid. Latere symptomen die zich kunnen voordoen zijn icterus, leververgroting, verminderde eetlust, 
buikpijn en jeuk. Deze verschijnselen lijken erg op andere vormen van acute virale hepatitis, en kunnen het 
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gemakkelijkst worden verward met symptomen van een hepatitis A virus (HAV)-infectie. De ziekteduur varieert 
van 1 tot 4 weken. De ziekte verloopt meestal ernstiger bij zwangere vrouwen met een gt 1 of 2 infectie. 

Klinische ziekte door gt 3 en 4 HEV-infecties wordt voornamelijk bij oudere mannen (> 50 jaar) gezien (Dalton 
2014). Voor gt 3 en 4 lijkt er geen verhoogd risico op complicaties te bestaan voor geïnfecteerde zwangere 
vrouwen. Maar immuungecompromitteerde patiënten, waaronder patiënten met een haematopoietische 
stamcel- of orgaantransplantatie en patiënten die chemotherapie krijgen in het kader van een oncologische 
setting of steroïden of biologicals zoals anti-TNF gebruiken, kunnen tijdens en na behandeling met 
chemotherapie een chronische hepatitis (gt 3) ontwikkelen, waarbij zich een snel progressieve levercirrose kan 
ontwikkelen (Dalton 2014, Fujiwara 2014). 

Er is een associatie met extra-hepatische verschijnselen waaronder neurologische symptomen, zoals Guillain-
Barré syndroom (van den Berg, van der Eijk et al. 2014) en neuralgische amyotrofie (van Eijk, Madden et al. 2014), 
trombocytopenie en aplastische anemie, acute glomerulonephritis, thryreoïditis en acute pancreatitis bij gt 1 
(Deroux, Brion et al. 2014, Woolson, Forbes et al. 2014). De case fatality rate (CFR) voor een gt  3 en 4 HEV-
infectie is onbekend, maar waarschijnlijk zeer laag. De CFR van een infectie met gt 1 of gt 2 is minder dan 0,01% 
(Navaneethan 2008). Voor zwangere vrouwen geïnfecteerd met gt 1 of 2 zijn deze percentages veel hoger, met 
name in het derde trimester zijn percentages genoemd van 30 tot 100% (Navaneethan 2008, Kourtis 2014, Kim 
2014). 

Epidemiologische en klinische aspecten van de vier bij mensen voorkomende HEV genotypen (Arends, Ghisetti 
et al. 2014, Fujiwara, Yokokawa et al. 2014, Mirazo, Ramos et al. 2014): 

Genotype Gt 1, 2 Gt 3, 4 

Gastheer Mens  Mens, varken, wild zwijn, hert en andere zoogdieren. 

Transmissieroute Water (fecaal); mens-op-mens; 
maternofoetaal. 

Zoönose (consumptie onvoldoende verhit varkensvlees (vooral 
lever); schelpdieren) bloedtransfusie; orgaantransplantatie. 
Producten afgeleid van varkens gebruikt in de voedselindustrie. 
De transmissie route is voor gt3 niet heel duidelijk, mogelijk is 
er ook transmissie via de omgeving. (Rutjes, Lodder et al. 2009) 

Geografische 
distributie 

Gt 1: Endemisch in Azië, Afrika en 
Latijns-Amerika; 
Gt 2: Endemisch in Afrika en 
Mexico. 

Wereldwijd (gt 3) 
Oost-Azië, Europa (gt 4) 

Klinische 
presentatie 

Meestal asymptomatische 
infecties; 
acute zelf-limiterende hepatitis; 
hoge mortaliteit bij geïnfecteerde 
zwangere vrouwen en patiënten 
met een onderliggende 
chronische leveraandoening 

Meestal asymptomatisch. Matig ernstige, acute zelflimiterende 
hepatitis tot acute fulminante hepatitis uitzonderlijk leidend tot 
acuut leverfalen; infectie kan leiden tot chroniciteit bij orgaan 
en beenmerg- transplantatie patiënten (gt 3) en overige 
immuungecompromitteerde patiënten met ontwikkeling van 
cirrose. 

Verhoogde kans 
ernstig beloop 

zwangere vrouwen Meer bij mannen van middelbare of oudere leeftijd; patiënten 
met onderliggende leveraandoening; 
immuungecompromiteerden. 

Epidemiologische 
feiten 

Veroorzaakt (water gerelateerde) 
uitbraken en ook sporadische 
casussen 

Veroorzaakt sporadische klinische gevallen; de seroprevalentie 
is hoog:de seroprevalentie bij bloeddonoren varieert ergens 
tussen 5 tot 50% afhankelijk van de regio in Europa (Sayed IM et 
al., Future Virol 2015, 10(6). 
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2.5 VERHOOGDE KANS OP ERNSTIG BELOOP 

Gt 1, 2  

• Zwangere vrouwen, met name in het derde trimester, hebben een sterk verhoogde kans op complicaties 

• Patiënten met een onderliggend leverlijden of mogelijk andere leverinfecties  (Aggarwal 2011) 

Gt 3, 4 

• Patiënten met een onderliggend leverlijden of mogelijk andere leverinfecties (Aggarwal 2011)  

• Personen met immuunsuppressie (prednison, chemotherapie, transplantatie (orgaan/beenmerg), HIV, 
lymfomen en leukemie (Mirazo 2014, A van der Eijk 2014) 

• Oudere mannen (> 50 jaar) (Dalton 2014, Fujiwara 2014)  

2.6 IMMUNITEIT 

In de meeste gevallen zijn IgM- en IgG-antistoffen aanwezig op het moment dat de symptomen ontstaan. De 

IgM-productie is maximaal tussen 2 tot 6 weken na begin van de symptomen. IgG is simultaan of een paar dagen 

later aantoonbaar. IgM neemt snel af, een maand na het begin van klachten is nog maar 44% positief en na 3 

maanden is IgM meestal niet meer aantoonbaar. IgG blijft waarschijnlijk levenslang aanwezig. Een stijging 

van IgG t.o.v. een eerder monster kan wijzen op een re-infectie. Ook re-infectie kan leiden tot een chronische 

infectie in immuungecompromitteerde patiënten (Kamar, Bendall et al. 2012, Abravanel, Lhomme et al. 2014, 

Krain, Nelson et al. 2014). Waarschijnlijk is het ontwikkelen van antistoffen niet protectief tegen re-infectie. 

3 Diagnostiek 

3.1 MICROBIOLOGISCHE DIAGNOSTIEK 

De diagnostiek van HEV berust op het aantonen van specifieke antistofproductie tegen HEV in serum en/of het 
aantonen van HEV-RNA in serum, plasma of feces.  

De indicaties om tot diagnostiek over te gaan zijn een acute cholestatische hepatitis met gestegen bilirubine en 
negatieve serologie voor de klassieke hepatitis virussen, en blijvend matig gestegen ALT (>300 IU/L) bij 
immuungecompromitteerde personen. Verder is dit ook geïndiceerd indien de gestoorde leverenzymen 
geassocieerd zijn aan neurologische symptomen, zoals Guillain-Barré syndroom en neuralgische amyotrofie.  

3.1.1.1 Directe diagnostiek 
Detectie van het virus zelf kan door middel van RT-PCR op zowel feces als serum en/of plasma. Bij 
immuungecompromitteerde patiënten is HEV-PCR de diagnostiek van eerste keuze voor het stellen van de 
diagnose en het opvolgen van de infectie, aangezien de serologische respons kan uitblijven of met vertraging kan 
optreden (Kamar 2012 Am. J. of Transplantation). HEV-RNA wordt een paar dagen tot een paar weken na het 
ontstaan van de symptomen geklaard uit het bloed, echter in feces blijft het hierna nog twee weken 
uitgescheiden (Dalton 2008 Lancet Inf. Dis). 

3.1.1.2 Indirecte diagnostiek 
Bij immuuncompetente personen is HEV slechts kortdurend aantoonbaar met PCR. Een HEV-infectie wordt 
serologisch vastgesteld door middel van een positieve anti-HEV IgM (Kamar 2012 Lancet). Er zijn verschillende 
commercieel verkrijgbare ELISA’s voor de serologische diagnostiek van HEV beschikbaar. De sensitiviteit en 
specificiteit hangen af van de gebruikte test en het genotype van het virus. Uit een recente studie waarbij acht 
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van deze assays zijn vergeleken liet de Wantai assay het meest gunstige profiel zien voor het diagnosticeren van 
een infectie met hepatitis E genotype 1 en 3 (Pas J. Clin. Virology 2013). 

Voor immuuncompetente patiënten heeft serologische diagnostiek de voorkeur. Enkel bij een hoge voorafkans 
(ernstige hepatitis enkele weken na consumptie van mogelijk besmet voedsel) is een HEV PCR gewettigd bij 
negatieve HEV serologie in een immuuncompetente patiënt.  

Voor immuungecompromitteerde  patiënten is de diagnose gebaseerd op PCR, gezien de serologie vals negatief 
kan zijn.   

In het kader van de surveillance activiteiten worden de stalen met een positieve IgM serologie en/of IgG 
seroconversie best doorgestuurd naar het Nationaal Referentiecentrum (NRC) voor verdere PCR bepaling  en 
genotypering. Dit is kosteloos voor de patiënt.  

Nationaal Referentiecentrum voor HEV: 

Sciensano  

Dr Steven Van Gucht 

Juliette Wytsmanstraat 14 

1050 Brussel 

Email: vanessa.suin@sciensano.be 

Tel: 02/373 31 24 

4 Besmetting 

4.1 RESERVOIR 

Gt 1, 2: de mens. 

Gt 3,4: In België toonde een seroprevalentiestudie aan dat 73% van de varkens positief is voor anti-HEV-IgG, 
wilde everzwijnen 33% en herten en reeën 1-3% (Klamer 2018). 

4.2 BESMETTINGSWEG 

Gt 1, 2: fecaal-orale route vooral door fecaal gecontamineerd drinkwater maar waarschijnlijk ook via voedsel 

(Lewis, Wichmann et al. 2010). 

 

Gt 3, 4: Wat de belangrijkste route is voor gt 3 om vanuit het dierreservoir onbeschadigd de mens te bereiken is 

nog niet goed bekend. Evenmin of er een mogelijk gemeenschappelijke (nog onbekende) bron bestaat (Christou 

2013). Gt 3 (en 4) wordt waarschijnlijk via voedsel (voornamelijk producten met onvoldoende verhitte 

varkenslever of varkensbloed, maar ook varkensvlees, vlees van herten, wilde zwijnen, alsook oesters en 

mosselen) overgedragen (Wilhelm, Rajic et al. 2011, Van der Poel 2014). Besmetting door bloedtransfusie is 

beschreven voor gt 3 (Laperche 2014, Hewitt 2014, Krain 2014, Petrik 2015), evenals bij orgaantransplantatie 

(Krain 2014). Tevens kunnen mensen besmet raken na het toedienen van besmette bloedproducten. Transmissie 

van moeder op kind is incidenteel beschreven bij gt 1, maar nog onvoldoende opgehelderd (Krain 2014). 

mailto:veronik.hutse@sciensano.be
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4.3 BESMETTELIJKE PERIODE 

In immuuncompetente patiënten is HEV-RNA soms in de feces aantoonbaar (tot 2 à 3 weken na het ontstaan van 

de klachten), terwijl het niet meer aantoonbaar is in het serum of plasma. 

4.4 BESMETTELIJKHEID 

Geïnfecteerde mensen kunnen hoge concentraties HEV uitscheiden in hun feces. Voor het begin van de 

ziekteverschijnselen kunnen tot wel 10E8 HEV-genoomkopieën per milligram feces uitgescheiden worden 

gedurende enkele dagen (Li 2006). Genotypen 1 en 2 zijn verantwoordelijk voor epidemische uitbraken door 

efficiënte feco-orale transmissie door besmet water of voedsel (Perez-Gracia, 2015). De rol van mens-op-mens-

transmissie is beperkt voor gt3 en gt4 (Mansuy 2009, Meng 2013). 

5 Verspreiding 

5.1 RISICOGROEPEN 

 Reizigers naar gebieden waar gt 1, 2 en 4 endemisch voorkomt. Het risico is waarschijnlijk gering (Elfrink 

2012). 

 Personen die beroepsmatig blootgesteld (varkenshouders, medewerkers van varkensslachterijen, 

veeartsen) worden aan varkens. 

5.2 VERSPREIDING IN DE WERELD 

HEV komt wereldwijd voor, met verschillende verspreiding voor de genotypen (Perez-Gracia 2014).  

 Gt 1 is endemisch in Azië, Afrika en Latijns-Amerika; 

 Gt 2 is endemisch in Afrika en Mexico;  

 Gt 3 komt wereldwijd voor;  

 Gt 4 voornamelijk in Oost-Azië, Europa (Kim 2014, Teshale 2011).  

Seroprevalentie schattingen lopen zeer uiteen, waarbij rekening gehouden moet worden dat verschillend 
gebruikte testen in het verleden een verschillende gevoeligheid hebben.  

5.3 VOORKOMEN IN BELGIË 

Een seroprevalentie studie onder bezoekers van het Universitair Ziekenhuis Gent kon zowel in 2011 als in 2016 

bij 14-15% van de deelnemers aanwezigheid van anti-HEV antistoffen aantonen (Hakze 2011). Dit duidt op een 

middelmatige HEV-prevalentie in dit deel van België vergeleken met andere Europese landen (Klamer 2018).  

 

Een studie in België toonde een toenemende trend aan van bevestigde HEV gevallen van 2010 tot 2017 (Suin 

2019). Het NRC vermoedt dat deze toename  vooral verklaard wordt door toegenomen bewustzijn en dus testing. 

In deze studie was Gt3, het meest voorkomende type en vooral subtype 3f en 3c. Vanaf 2016 ziet men een 

verschuiving naar subtype 3c. Men vermoedt dat dit gerelateerd is aan aanwezigheid in vee en everzwijnen. 

Momenteel wordt een HEV IgG seroprevalentie studie uitgevoerd door Sciensano i.s.m. de Universiteit van 

Antwerpen in 2 serotheken uit 2006 en 2013 waarbij de trend in de leeftijdsspecifieke seroprevalentie tussen 

beide jaartallen wordt onderzocht. 
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6 Behandeling 

Symptomatische behandeling. Bij personen die immunosuppressiva gebruiken kan een chronisch verlopende 

HEV-infectie genezen door tijdelijk de dosering van de immunosuppressiva te verminderen. Dit is succesvol in 

ongeveer 1/3 van de patiënten. Er is geen geregistreerd geneesmiddel voor HEV; gunstige effecten zijn 

beschreven voor oraal ribavirine voor ernstige of chronische HEV-infecties (Kamar, Dalton et al. 2014).  

7 Primaire preventie 

7.1 IMMUNISATIE 

Een recombinant vaccin op basis van het genotype 1 antigen is beschikbaar namelijk Hecolin® (HEV-239). Het is 

geregistreerd in China en tot nu toe alleen daar op de markt gebracht (Krain 2014, WHO 2014, Zhang 2015). Het 

vaccin is werkzaam tegen gt 1 en 4 en geeft een goede bescherming (getest in een volwassen populatie). 

Vermoedelijk beschermt het ook tegen genotype 3, aangezien er serologische kruisreactie is tussen de 

verschillende genotypen (1 serotype). Andere vaccins zijn nog in ontwikkeling (waaronder rHEV). 

7.2 ALGEMENE PREVENTIEVE MAATREGELEN 

Reizigers naar endemische gebieden voor gt 1 en 2 doen er verstandig aan het algemene reizigersadvies te volgen 
en geen ongekookt water van onbekende afkomst te drinken, of ongekookte schelpdieren, vlees, groente of 
ongewassen fruit te eten. 

De Europese richtlijnen (EASL CPG 2018) adviseren immuungecompromitteerde personen en patiënten met een 
chronische leveraandoening om onvoldoende verhit vlees van varken (of met varkensbloed bereid), everzwijn of 
hert te vermijden en geen schaaldieren te consumeren. Voor deze patiënten wordt aanbevolen om dit vlees te 
verhitten boven de 70° gedurende 20 minuten. 

8 Maatregelen naar aanleiding van een geval 

8.1 BRONOPSPORING 

N.v.t. 

8.2 CONTACTONDERZOEK 

N.v.t. 

8.3 MAATREGELEN TEN AANZIEN VAN PATIËNTEN EN CONTACTEN 

Wanneer de patiënt reisde naar een gebied endemisch voor gt 1 en 2: Aangezien de transmissie onder andere 

feco-oraal gebeurt, worden hygiënische adviezen gegeven (handhygiëne, wegwerphanddoeken, eigen toilet / 

sanitair dagelijks reinigen en desinfecteren) gedurende de besmettelijke periode om het risico op overdracht 

naar contactpersonen te verkleinen. De kans op overdracht binnen de gezinssituatie lijkt klein te zijn. Deze 

voorzorgsmaatregelen gelden nadrukkelijk als er contactpersonen zijn met een verhoogd risico op ernstig 

verloop: zwangere vrouwen (derde trimester), chronisch leverlijden.  
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Voor gt 3 en 4 zie de algemene preventieve maatregelen. 

8.4 PROFYLAXE 

Niet beschikbaar. 

8.5 WERING VAN WERK, SCHOOL OF KINDERDAGVERBLIJF 

Wering is niet zinvol gezien de kans van mens-op-mensoverdracht uitermate klein is. Als hygiëneadviezen 

worden opgevolgd zijn de risico’s minimaal. 

8.6 ZWANGERE VROUWEN 

Voor gt 3 lijkt er geen verhoogd risico op complicaties te bestaan voor geïnfecteerde zwangere vrouwen, in 

tegenstelling tot voor gt 1 en 2 waar een verhoogd risico op complicaties bestaat in het derde trimester. Bij reizen 

naar endemische landen zijn hygiënische maatregelen (drinkbaar water, handhygiëne) dan ook extra belangrijk. 

9 Overige activiteiten 

9.1 MELDINGSPLICHT 

 
Hepatitis E is niet meldingsplichtig in Vlaanderen. 

 

9.2 INSCHAKELEN VAN ANDERE INSTANTIES 

Bij een uitbraak van hepatitis E kan overwogen worden om het FAVV te verwittigen.  

 

9.3 ANDERE RICHTLIJNEN 

Richtlijn hepatitis E van de European Association for the Study of the Liver (EASL): 

 https://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(18)30155-7/fulltext   

 CPG HEV slidedeck: https://ilc-congress.eu/slide-decks/  

 

 

9.4 VOORLICHTINGS- EN INFORMATIEMATERIAAL 

Folder “Voedselinfecties voorkomen – Tips voor mensen met een verminderde weerstand.” 
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