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A notre Maitre et président de thése,

Mr le Professeur Marc-André BIGARD,

Professeur d’Hépato-gastroentérologie.

Vous me faites I’honneur de présider cette thése et de juger mon travail.

Dans votre service j’ai apprécié I’étendue de vos connaissances en Hépatogastroentérologie,
en particulier dans le domaine de I’endoscopte digestive, de la proctologie et des maladies

inflammatoires chroniques intestinales.

Votre disponibilité, votre écoute ont été précieuses pendant ces années. Merci pour
I’enseignement que vous nous transmettez quotidiennement, que celui-ci dure le plus

longtemps possible.

J’ai admiré votre sens de I’humour, de la dérision et de la répartie a toute épreuve.

Jai également admiré votre passion pour la grammaire frangaise qui m’a souvent fait défaut.

Je vous prie de bien vouloir accepter le témoignage de ma reconnaissance et de mon profond

respect.



A notre Maitre et juge,

Mr le Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI,

Professeur en Hépato-gastroentérologie,

Vous me faites I’honneur de juger cette thése.

L’étendue de vos connaissances en Hépato-gastroentérologie est immense, continuez a nous

les transmettre.

Dans le service, j’ai apprécié votre justesse quotidienne et vos qualités de synthése.

J’ai admiré votre accessibilité, votre simplicité et votre attention a chacun de nos choix.

Je vous prie de bien vouloir accepter le témoignage de ma reconnaissance et de mon profond

respect.



A notre Maitre et juge,

Mr le Professeur Christian RABAUD,

Professeur en Maladies infecticuses, Maladies tropicales,

Vous me faites I’honneur d’accepter de juger mon travail.

Soyez-en remercié et recevez I’assurance de mon plus profond respect.
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A notre juge,

Madame le Docteur Véronique VENARD,

Docteur en Bactériologie, Virologie et Hygiene hospitaliére.

Vous me faites le grand honneur d’accepter de juger mon travail.

Merci pour votre disponibilité, vos qualités de simplicité et I’aide fournie tout au long de ma

thése.

Puisse ce travail exprimer toute ma gratitude et mon profond respect.
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A Monsieur le Professeur Laurent PEYRIN-BIROULET,

Je te remercie de la confiance que tu m’as faite en me proposant ce vaste sujet. Ton
expérience, I'étendue de tes connaissances m’ont permis de progresser pas a pas. Ta
disponibilité, tes réponses rapides, concises, pertinentes, de jour comme de nuit ont rendu ce
travail agréable et facile. Dans le service, j’ai pu apprécier tes qualités humaines, ta capacité
de travail impressionnante et le golit a la recherche clinique que tu nous as transmis. Ton
humour et ton sens de I'autodérision sont des qualités que j’apprécie. En espérant travailler
encore a tes cotés et profiter de ton expérience internationale, puisse ce travail exprimer toute

mon amitié¢ et mon profond respect.

A Monsieur le Docteur Abderrahim OUSSALAH,

Je te suis éternellement reconnaissant de I’ensemble des conseils et connaissances que tu m’as
transmis. Merci pour ta passion pour les statistiques. Nous avons formé un bindme soudé et
complémentaire. Je te souhaite ainsi qu’a toute ta famille, I'épanouissement personnel et

professionnel que vous méritez. Que notre amitié¢ dure.

A Monsieur le Docteur Jean-Louis MOUGENEL,
Cher « Maitre », je vous remercie pour votre disponibilité et votre patience dans
I’apprentissage de I’endoscopie digestive. J’ai pu apprécier la grandeur de vos connaissances,

de votre humanité et de votre humour.

A Monsieur le Docteur Simon ZIRABE,

J’ai apprécié apprendre I’exercice de la gastroentérologie avec philosophie a vos cotés. Vos

qualités humaines sont nombreuses.
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A Monsieur le Docteur Marc REVILLE,

Dans votre service, je vous remercie de m’avoir proposé une formation compléte dans les
différentes sous-spécialités qui composent ’hépato-gastroentérologie. J’ai pu apprécier votre
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Introduction

Les hépatites B et C représentent un enjeu mondial de santé publique du fait d’une
prévalence importante. d’une évolution chronique et de I'existence de traitements efficaces
mais colteux. Une enquéte transversale menée par I’Institut de Veille Sanitaire (InVS)' en
2004 a permis d’estimer leurs prévalences en France. Celles des anticorps anti-virus de
IPhépatite C (VHC) et de Pantigéne HBs (AgHBs) étaient superposables a celles de 1994". La
proportion d’anticorps anti-VHC ¢était de 0,84 % soit 367 055 personnes. Parmi elles, 65 %
étaient ARN-VHC positives, 221 386 individus étant donc potentiellement porteurs d’une
hépatite C chronique sur I’ensemble de notre territoire. La prévalence de I'antigéne HBs était
quant a elle de 0,65 % correspondant a 280 821 personnes. Les pratiques sexuelles a risque, la
toxicomanie et les transfusions sanguines avant 19917 sont clairement identifiées comme des
facteurs de risque. En revanche le risque nosocomial, bien que reconnu, est plus difficile a
évaluer. Certaines études se sont par exemple intéressées au risque lié aux gestes
endoscopiques avec biopsies’. Les patients porteurs d’une maladie inflammatoire chronique
intestinale (MICI) sont sujets a des hospitalisations répétées et a la pratique d’actes invasifs
(endoscopie ou chirurgie). Ces patients pourraient donc étre a risque de contamination par le
virus de I’hépatite B (VHB) et le VHC.

Les immunosuppresseurs ont un role clé dans I’arsenal thérapeutique des MICI. Des
réactivations virales ont été décrites sous traitements immunosuppresseurs comme
[’azathioprine ou les molécules anti-TNFo™. Ce risque est surtout présent pour le VHB, avec
la survenue de cas mortels’. Pour le VHC, des cas de cytolyses hépatiques ont été décrits sous
corticoides® et molécules anti-TNFo sans retentissement clinique. Ces situations cliniques ont
fait I’objet d’une conférence de consensus publiée par PECCO'" qui préconise une

vaccination systématique de tous les patients.
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Nous verrons dans un premier temps quelles sont les données disponibles dans la
littérature sur la prévalence de ces infections virales et la couverture vaccinale chez les sujets
atteints de MICI, puis nous ferons le point sur I'ensemble des cas rapportés des réactivations
virales sous immunosuppresseurs. Dans un second temps. nous détaillerons 1’étude réalisée
sur 315 patients porteurs d’une MICI dans le nord-est de la France. Les objectifs étaient
d’évaluer la prévalence des hépatites B et C, les facteurs de risque de non vaccination et le
risque de réactivation virale sous immunosuppresseurs. Finalement, nous verrons quelles sont
les recommandations émanant des sociétés savantes sur la prise en charge de ces situations

cliniques.

2. Rappels
2.1. Prévalence des hépatites B et C au cours des MICI

Peu d’études se sont intéressées a la prévalence des hépatites au cours des MICI
(Tableau 1). L’essor des molécules anti-TNF a la fin des années 1990 a souligné I’importance
de connaitre le statut virologique afin de prévenir une éventuelle réactivation qui peut-étre
fatale. Dans ce contexte, Longo ef al.'’ en France et Biancone ef al.'* en Italie ont réalisé¢ des
enquétes épidémiologiques de prévalence dans leurs populations de sujets atteints de MICI.
Ces études ont inclus respectivement 117 et 332 patients aux caractéristiques cliniques
similaires, avec un dge moyen de 41 ans et une durée d’évolution de la maladie de 8,2 ans'"
12 Elles se sont déroulées respectivement de janvier 1998 a septembre 1998 et de juin 1997 a
mars 1999'" % L*équipe Frangaise'' s’est uniquement attachée & la recherche des anticorps
anti-hépatite C par un test Elisa de 3° génération. La prévalence des anticorps anti-VHC était
de 5,98 % (7/117), soit supéricure & leur population de référence composée par des assurés

. . 13 . .y . . pe
sociaux volontaires (1,15 %) ~. En analyse multivariée, seule la transfusion sanguine était un

facteur de risque indépendant significativement associé a une augmentation de la prévalence
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des Ac anti-VHC. Les antécédents chirurgicaux, le nombre de coloscopies ainsi que la classe

" o : o " 11
d’immunosuppresseur n’étaient pas des facteurs de risque de transmission virale C.

Tableau 1 : Prévalences des marqueurs du VHB et du VHC au cours des MICI

Etudes Type de Nombre de Movenne AgHBs (%) Anti-HBs Anti-HBc Anti-HCV
MICI patients d’dge MICVgroupe (%) (%) (%)
(années) controle MICV/groupe | MIClgroupe | MICl/groupe
contrdle controle controle
Longo etal." MC 17 41416 - - - 5.98/1,15
2000
RCH
Biancone et al. MC 332 41+ 15 2,121 14,4/7.7 10,9/5,1 7.4/5,1
2001 ]
RCH 162 0.64/2,1 15,8/7,7 11,5/5.1 0,6/5,1
Esteve etal * 2004 MC 80 382 3.7- - - 1.2/-
Bargiggiaetal "' MC 302 38 - - - 6,2/-
2005
RCH 211 39 - - - 10,9/-
Loras et al. MC 1128 44,1 0.6/1.7 17 7.1/10.6 2326
2009
RCH 928 0.8/1.7 149 8/10.6 1,3/2,6

L’étude multicentrique de Biancone'” s’est intéressée 4 la recherche des marqueurs
viraux des hépatites B et C. Leur poptﬁation d’étude comprenait 332 patients atteints de
maladie de Crohn (MC) et 162 sujets avec une rectocolite hémorragique (RCH). Une
sérologie positive pour I"hépatite B ou C était retrouvée chez 24,7 % des sujets avec une MC.
La proportion de patients porteurs d’Ac anti-VHC n’était pas significativement différente
entre le groupe témoin (5,1 %) et le groupe MICI (7,4 %). En revanche dans le sous groupe
de patients dgés de moins de 50 ans, il était noté une prévalence des Ac anti-VHC plus
importante dans le groupe MICI (6,8 %) par rapport au groupe témoin (1,9 % ; p=0,01.) Cette
différence s’expliquait par une proportion importante de patients opérés précocement dans

leur vie du fait de la maladie elle-méme dans 44 % des cas ; 54,2 % des patients Ac anti-

VHC positifs étaient virémiqueslz. Leur population de sujets avec une RCH n’était pas a
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risque de VHC. La prévalence des Ac anti-HBc était plus grande chez les patients porteurs de
MC (10,9 %, p=0.016) et de RCH (11,5 %, p=0,02) par rapport au groupe controle (5,1 %).
La prévalence de I’AgHBs ¢tait superposable entre le groupe MC (7/332) et le groupe témoin
(8/374)"%. Dans ces deux études réalisées a la fin des années 1990, les MICI sont considérées
comme une population a risque d’hépatite B et C. Les deux principaux facteurs de risque
¢taient une transfusion sanguine et une chirurgie, suggérant I’existence d’une transmission
nosocomiale. Une étude italienne menée a la fin des années 1990 testant Iefficacité et la
tolérance de Dinterféron-a chez les sujets atteints de MICI retrouvait quant a elle une
prévalence élevée des Ac anti-VHC a 8 % ; la moitié de leurs patients étaient virémiques'*.

Une étude espagnole prospective, multicentrique s’est intéressée de janvier 2000 a
juillet 2003 au risque de réactivation virale B et C sous anti-TNFa chez les sujets atteints de
MICP. Sur 80 malades, la prévalence des marqueurs sérologiques des hépatites était faible,
avec 7,5 % de positivité pour le VHB et de 1,2 % pour le VHC.

Récemment, une étude espagnole multicentrique transversale de prévalence
comprenant 2076 patients porteurs de MICI a été réalisée’®. Une sérologie positive pour
Phépatite B ou C était constatée dans 9,7 % des cas. Lé portage de I’AgHBs était de 0,6 %
et de 0,8 % pour respectivement la MC et la RCH. Le portage de I’Ac anti-VHC était de 2,3
% et de 1,3 % pour respectivement la MC et la RCH". En Espagne, on note une prévalence
intermédiaire pour les hépatites B et C (AgHBs 0,9-1,7 % et anti-HCV 1-2.6 %). Les
auteurs concluaient que les prévalences des hépatites B et C chez les MICI étaient similaires
voire plus basses que dans la population générale. Ces résultats s’expliquent pour le VHB,
par une diminution du portage chronique de I’Ag HBs depuis la généralisation de la
vaccination en Espagne et par une faible prévalence des comportements a risque liés au sexe
et a I'usage 4 risque de drogues dans leur population de MICI”. Pour le VHC, le risque

transfusionnel n’était plus significatif aprés 1991. En analyse univariée, une relation était
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retrouvée entre le nombre de procédures invasives, la sévérité de la maladie (nombre
d’hosplitalisations, utilisation d’immunosuppresseurs) et la prévalence des hépatites B et C.
suggérant une transmission nosocomiale. Toutefois devant des prévalences globales faibles
chez les patients atteints de MICI en comparaison a la population générale, les auteurs
s’accordaient sur Pexistence de mesures préventives efficaces dans les hdpitaux espagnols'”.
Finalement une vaccination efficace contre le VHB couvrait seulement 12% de la
population de patients avec MICI, amenant les auteurs a insister sur I'importance
d’intensifier le programme de vaccination chez ces patients.

Contrairement aux premicres études menées en 2000 qui retrouvaient des sérologies
positives pour I’hépatite B ou C allant jusqu’a 24 % dans leur population de MICI, I’étude la
plus large et la plus récente menée par une équipe espagnole retrouvait des prévalences égales
a la population générale’”. La sécurisation des dons sanguins, la généralisation de la
vaccination, les progres du dépistage et la lutte contre les infections nosocomiales expliquent
en partie ces résultats. Actuellement, les sujets atteints de MICI ne semblent donc pas

représenter une population a risque d’hépatites.

2.2. Réactivation virales B, C et traitements immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs ont une place centrale dans ['arsenal thérapeutique des
MICI. Le prescripteur est souvent prudent dans leur usage en cas d’hépatite virale associée.
Toutefois, il faut noter que méme si de nombreux cas isolés de réactivations virales ont été
rapportés freinant [’utilisation des immunosuppresseurs chez ces patients, les conclusions
tirées de ces observations restent contradictoires™ > ' Y. De nombreuses spécialités se sont
impliquées sur ce sujet, en particulier les rhumatologues et les dermatologues, mais aussi les
onco-hématologues, avec [utilisation de chimiothérapies aplasiantes et les équipes de

transplantation. Les études expérimentales et cliniques ont montré que I'immunité & médiation
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cellulaire T est impliquée dans la physiopathologie des infections a virus B et C'®. Les
immunosuppresseurs, en modifiant la réaction immunitaire T, pourraient donc réduire la
cytolyse hépatique et la clairance virale immunomédiées.

On distingue deux phases dans la survenue d’une réactivation virale sous
immunosuppresseurs]9: a) apreés l’introduction du traitement, on note une ascension de la
virémie associée a une diminution de la cytolyse et des Iésions hépatiques immunomédiées ;
b) puis, a I'arrét du traitement, il existe un rebond immunitaire avec destruction des
hépatocytes infectés et chute de la charge virale (Figure 1). Ainsi, plusieurs cas de guérison
d’hépatites ont été décrits a ’arrét du traitement immunosuppresseur™”. Par ailleurs, plus
P'immunosuppression est forte et plus le rebond immunitaire sera important, avec des

conséquences cliniques et biologiques plus déléteres.
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Figure 1 : Evolution de l’alanine aminotransférases (ALT) et de '’ADN du VHB chez
un patient durant et aprés un sevrage en corticoides (prednisolone). D’aprés

Liaw et al.”’
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Le délai de la réactivation semble étre compris entre un et trois mois, correspondant a
la restauration immunitaire. Ces réactivations sont généralement bien tolérées. En revanche,
de sérieux cas de détérioration de la fonction hépatique ont été décrits chez des patients avec
une fibrose hépatique®’. Pour I'hépatite B, des études cliniques ont démontré I'intérét d’un
traitement préventif par lamivudine pour réduire le risque de réactivation, la sévérité du
rebond immunologique et la mortalité®2,

2.2.1. Corticothérapie
> VHB

Des le début des années 1980, PPusage des corticoides a été incriminé dans la
surexpression virale B et de I’antigéne HBc au niveau du foie”. Ce phénomene s’explique in
vivo par une diminution de Pactivité¢ des lymphocytes T et par conséquent une diminution de
la cytolyse hépatique et donc de la clairance virale. In vitro, Tur-Kaspa et al. ont décrit
I’existence du Glucocorticosteroid Responsive Element situ¢ dans le génome du VHB,
permettant la surexpression virale®®. A Iarrét ou a la décroissance de la corticothérapie, il
apparait un rebond immunitaire avec lyse des cellules infectées?’.

Aucune étude prospective n’a étudié les effets des corticoides chez les sujets atteints de MICI.
Des réactivations virales, parfois fatales, ont été¢ décrites principalement dans le cadre
d’hémopathies malignes incluant des protocoles de chimiothérapie comportant des
corticoides®®>°. Parmi les facteurs prédictifs de réactivation, il était retenu Iutilisation de
corticoides, la présence de I’Ag HBs, une charge virale pré-thérapeutique importante, le sexe
masculin et 1'age jeune”’ o Ce risque est difficilement évaluable, allant de 20 % a 48 % et
associé a une mortalité de 7 & 41 % selon les études®™ . Dautres cas sont survenus dans le

cadre de maladies chroniques inflammatoires bénignes telles la polyarthrite rhumatoide™, le

emphigus vulgaire et la dermatomyosite®. La sévérité de la réactivation dépend pour une
pemphig g y p p
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grande partie de ’existence préalable d’une hépatopathie sous- jacente36. En cas de doute une

ponction biopsie hépatique pourra étre discutée.

» VHC

Aucune étude prospective n'a été réalisée afin d’étudier I’effet des corticoides sur
I’histoire naturelle du VHC chez les sujets atteints de MCI. Quelques études ont démontré que
Padministration de corticoides augmentait la charge virale et diminuait [’activité sérique des
transaminases. A ’arrét, il apparaissait un rebond immunitaire avec majoration de la cytolyse
hépatique sans traduction clinique®. Les données disponibles sur la récidive au niveau du
greffon aprés transplantation hépatique suggerent I'intérét d’une décroissance lente de la
corticothérapie afin de limiter la récidive précoce liée au VHC et le risque d’hépatite
fibrosante cholestatique®”*,

Des hépatites aigués séveres lices au VHC ont été décrites chez des patients soumis a
une forte immunosuppression lors de polychimiothérapies pour hémopathies malignes®”.
Toutefois, un stade d’insuffisance hépatocellulaire sévére était rarement observé. Biancone ef
al. rapportent une série de 8 patients avec une MC porteurs d’hépatites B et C dont la
poursuite du traitement immunosuppresseur n’a pas influencé I’histoire naturelle de I’hépatite
C. En revanche pour un patient, a ’arrét de la corticothérapie, il était noté une réactivation
virale C avec une cytolyse a dix fois la normale.

2.2.2. Analogues des bases puriques (Azathioprine-6-Mercaptopurine)

> VHB
En plus de son effet immunosuppresseur, I’azathioprine semble favoriser in vitro la
réplication virale B'. Aucune étude prospective n’a évalué I’histoire naturelle du VHB sous

azathioprine dans une population de MICL Dans une étude monocentrique prospective,

David-Neto et al. ont confirmé les effets déléteres de P’azathioprine dans une population de
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greffés rénaux atteints d’hépatites virales. A I'arrét de ce traitement immunosuppresseur, on
notait une diminution de la cytolyse hépatique, de la progression de la maladie chronique
hépatique et de la mortalité secondaire a la cirrhose et aux infections’" *. Enfin, une toxicité
hépatique directe de I’azathioprine peut survenir mais dans ce cas, il faut toujours penser a
éliminer une hépatite virale sous jacente®.
» VHC
In vitro, I’azathioprine inhibe la réplication virale des flaviviridae dont fait partie le
VHC". Une étude rétrospective réalisée chez des patients transplantés hépatiques sous
azathioprine, atteints d’hépatites C, retrouvait un bénéfice de cet immunosuppresseur en
termes de diminution de I’activité histologique et de la progression du VHC sur le greffon™®.
Les études réalisées chez les transplantés rénaux conduisent aux mémes conclusions*®.
2.2.3. Méthotrexate
Dans les années 1970-1980, plusieurs cas de cirrhose induite par le méthotrexate ont
été décrits incitant les sociétés savantes & proposer a I’époque une ponction biopsie hépatique
pour des doses cumulées supérieures a 1500 mg. Actuellement, le méthotrexate semble
intervenir dans la progression de la fibrose comme un cofacteur associé a une consommation
d’alcool excessive ou un syndrome dysmétabolique’’. Les recommandations de I’ECCO
préconisent ainsi une surveillance des transaminases sans recours a la biopsie hépatique de
fagon systématique“.
> VHB
A faible dose, il entrainerait une diminution de la réponse immunitaire sans toutefois
d’action directe connue sur la réplication virale. Aucune étude prospective n’a été réalisée au

cours des MICI. Plusieurs cas de réactivations ont été rapportés, parfois fatals, pendant et a

I’arrét du méthotrexate en rhumato]ogie7 et en hématologie®.
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» VHC

Une fois de plus, en extrapolant les données provenant de séries de malades d’hépatite
C et atteints de polyarthrite rhumatoide, le méthotrexate ne semblerait pas jouer sur I’histoire
naturelle du VHC™. Une premiére série rétrospective retrouvait chez sept patients sous
méthotrexate, I’absence de réactivation pour six d’entre eux et dans un cas, une réactivation
sans traduction clinique, d’évolution favorable sous ribavirine®®. Enfin, trois patients souffrant
de polyarthrite rhumatoide sous méthotrexate depuis plus de six mois, ont bénéfici¢ d’une
biopsie de foie ne retrouvant pas de fibrose ni d’argument pour une cirrhose’".

2.2.4. Ciclosporine

> VHB
Utilisée depuis la fin des années 1980 dans les MICI, la ciclosporine est un puissant
immunosuppresseur prescrit en association dans les colites aigues graves corticorésistantes™”.
In vitro, elle semblerait inhiber la réplication virale B*. A Pinverse, in  vivo, les études
disponibles chez les transplantés rénaux porteurs de I’Ag HBs, retrouvent une progression
plus rapide de la fibrose allant au stade de cirrhose dans 15 % des cas en cas de prise de
ciclosporine™. Des cas d’hépatites fulminantes fatales ont méme été décrits®.
» VHC
In vitro, la ciclosporine diminuerait la réplication du génome ainsi que I’expression
des protéines virales C en plus de son role immunosuppresseur’®. Cette inhibition passerait
par la voie des ciclophilines qui représente une nouvelle cible thérapeutique chez ces
patients’” °*. Aucune étude prospective n’a été réalisée dans une population de MICI pour
évaluer histoire naturelle du VHC. En 2006, une étude multicentrique, prospective de 66
patients greffés hépatiques pour VHC en récidive, comparait I'influence du traitement
immunosuppresseur sur la charge virale et le score histologique de fibrose. Ces deux

\ e . . g s . .5 .
paramétres n’étaient pas significativement modifiés par la ciclosporine®®. En rhumatologie,
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certains auteurs préconisent ['utilisation de la ciclosporine chez les patients porteurs de
maladies auto-immunes et d hépatite C dans le sens ot celle-ci semble efficace et sans risque
de réactivation®.
2.2.5. Anti-TNFa

Les molécules anti-TNFa ont principalement été accusées d’augmenter le risque de
complications infectieuses séveres, en particulier les infections a germes intracellulaires dont
Mvcobacterium tuberculosis® .

» VHB

In vitro et dans les modéles animaux, le TNFo favoriserait I’élimination et le contréle
de la réplication virale B®. Ce phénoméne serait dépendant d’une part de la quantité de TNFa
et d’autre part de la balance avec Pinterféron-a®. Ainsi, le blocage du TNFa pourrait
théoriquement stimuler la réplication virale et par conséquent aggraver la maladie hépatique.
L'effet des molécules anti-TNFa sur P’histoire naturelle du VHB n’a pas été étudié
prospectivement dans une population de MICI. Une quinzaine de cas de réactivation, parfois
fatale, ont été décrits chez des porteurs de I’AgHBs dans des populations de MICI, de
rhumatologie et de dermatologie (Tableau 2). Les molécules disponibles en rhumatologie
comprennent |’infliximab, I’adalimumab ainsi que I’étanercept. Actuellement, aucun cas de
réactivation n’a été rapporté avec 'utilisation d’adalimumab en monothérapie. La réactivation
aurait lieu en moyenne 2 a 3 mois apres 'arrét de Pinfliximab® et généralement apres la
troisiéme perfusion“. Ces réactivations se produisent a faible dose, dés 3 mg/kg. Dans la
littérature, I’étanercept semble induire moins de réactivation virale par rapport a I’infliximab.
Cette différence s’expliquerait par leurs différences pharmacologiques et biochimiques,

Pétanercept ne se liant qu’au récepteur soluble du TNFa®. Ceci mérite toutefois

confirmation.
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Tableau 2 : Réactivation virale B et traitement par anti-TNFa

Etudes Patients Agefsexe Immunosuppresseurs Durée Résultats
traitement par
Anti-TNF
Ostuni eral” I PR 49/H IFX, MTX 16 mois Hépatite Aigue secondaire a une réactivation du
2003 VHB, évolution favorable sous Lamivudine
Michel er al ™ I 28/F IFX 2 perfusions 2 semames aprés la  deuxieme perfusion.
2003 maladie hépatite fulmmante nécessitant une
de Sull transplantation hépatique
Esteve eral. 3 MC 34/H. IFX, IFX/AZA, | 3-5 perfusions | 2 cas de réactivation du VHB a I'arrét de I'IFX
2004 38/H. IFEXIAZA (2 a3 mois aprés la derniére perfusion) avec |
26/1 mort par rupture de varice
Oniankitan er 1 SPA 32/H IFX 1 an Sous lamivudine, pas de réactivation
al " 2004
Del Valle Garcia- | 1 MC 40/F IFX 6 perfusions Diminution de la cytolyse hépatique mais
Sanchez poursuite de la réplication virale malgré
et al.”7 2004 I'introduction de la lamivudine
Wendling et al”| 1 SPA 35/F IFX/MTX 3 perfusions Normalisation du  bilan  hépatique  aprés
2005 traitement par lamivudine
Ueno eral” 2005| 1 MC 28/F IFX | perfusion Cytolyse a 2N avec retour spontanée a la
normale.
Persistance de I’ADN viral dans le sang
Anelli et al.”” 1 PR 36/F IFX >2 perfusions | Clairance de I’ADN du VHB dans le sang, avec
2005 paradoxalement une majoration de la cytolyse
hépatique
Millonig er al”’ | 1 MC SO/H IFXIAZA 3 perfusions 1 mois aprés la 3éme perfusion, réactivation du
2006 VHB sous la forme d'une  hépalite
subfulmmnante.  Evolution  favorable sous
lamivudine
Roux er al.”" 2006 1 SPA 49/H IFX 7 mois Prophylaxie par lamivudine, pas de réactivation
virale
S4/H ETA/MTX puis | 11 mois puis | Prophylaxie par lamivudine dés I'imtroduction
ADA/MTX 10 mois de Panti-ITNF, pas d’anomalie du bilan
2PR hépatocellulaire
53/H ETA 26 mois Introduction de la lamivudine 20 mois aprés
début de I'ETA, dimmnution de la charge
virale B
Colbert et al’ 1 MC S4/H [FX/AZA/Prednisone | 2 ans Apparition d'une hépatite aigue, arrét de I'AZA,
2007 de I'IFX' et début d’un traitement par
lamivudine. Aprés | mois, déces par hépatite
B fulminante ]
Madonia er al” | 1 MC 41/F IFX/Prednisone 6 perfusions I mois aprés dermiére perfusion, tableau
2007 d’hépatite  cytolytique avec ADN VHB +
Introduction de lamivudine. 10 mois aprés
I’épisode, séroconversion anti-HBs
Montiel er al™ | 1 SPA 73/ ETA/Prednisone 14 mois Reéactivation  apres 14 moms  d’ETA
2008 d’¢volution
favorable sous lamivudme. Pas de nouvelle
réactivation apreés réintroduction de 'ETA sous
Ojiro ef al ” 2008 | 1 MC 43/F 1FX/6-MP 4 perfusions Réplication virale B et cylolyse hépatique.
Evolution favorable a l'amrét de I'IFX et
début de la lamivadine. Rémtroduction de 'IFX
sous couvert de lamivudine, pas de récidive.
Caroll et al.™ I PR 73/H ETA 5 mois Réplication virale et F2 & la PBF, introduction

2008

de lamivudine permettant une chute de la charge
virale

PR : Polyarthrite rhumatoide |
AZA - Azathoprine . ETA -
H: Homme ; F:Femme

SPA : Spondylarthrite Ankylosante : MTX : Méthotrexate ; IFX : Infliximab ; MC : Maladie de Crohn |

Etanercept ; ADA : Adalimumab ; 6-MP :

6-Mercaptopurine ; PBF : Ponction Biopsie Hépatique ;

Des cas de réactivation ont été décrits chez des porteurs occultes du VHB avec comme

profil sérologique un AgHBs négatif et un Ac anti-HBc positif”®. Dans ces cas, la biopsie
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hépatique a la recherche de I'’ADN viral. serait I’examen le plus sensible pour évaluer le
risque mais non réalisable en routine. L examen proposé doit donc étre la recherche d’ADN
viral par technique de Polymerase Chain Reaction (PCR) ultrasensible en temps réel sur
sérum malgré un manque de sensibilité et de spécificité’. En s’appuyant sur I’expérience des
onco-hématologues, plusicurs cas de réactivation sous anti-TNFa ont été traités avec succes
par la lamivudine (un inhibiteur nllcléosidique)j’ =
» VHC

Le TNFa joue un role clé dans le processus inflammatoire lié au VHC. Son taux serait
significativement corrélé a la sévérité biologique et histologique de la maladie mais non a la
réplication virale”’. Il interviendrait dans la résistance au traitement par I'interféron a’®. Ainsi,
les molécules anti-TNFa auraient un réle théoriquement bénéfique sur I’histoire naturelle du
VHC. Une étude de phase 2 contrélée, randomisée, en double aveugle s’est intéressée a
I’intérét de I’étanercept en adjuvant chez des patients naifs porteurs d’une hépatite chronique
C recevant une bithérapie par interféron-a et ribavirine””. A 24 mois, ’ARN du VHC était
indétectable chez 63 % des patients du groupe étanercept comparé a 32 % dans le groupe
contrdle (p=0,04). De plus la survenue d’effets secondaires était moins importante dans le
groupe étanercept renforgant sa sécurité d’utilisation dans le cadre de I’hépatite chronique C.

Plusieurs autres cas et séries de patients traités par I’étanercept ou d’autres molécules
anti-TNF  confirment ['absence de survenue d’hépatite aigué grave en cas d’hépatite
chronique C associée (Tableau 3). Une des principales limites de ces €tudes est ["absence de
biopsies en pré- et post-traitement. En effet, I’absence d’élévation des transaminases ou de la
charge virale C n’exclut pas la survenue de Iésions histologiques sévéres™. Dans ce contexte
le clinicien pourra s’aider des marqueurs non invasifs comme bilan initial et de suivi.

La classe thérapeutique des anti-TNFa. comme la majorité des immunosuppresseurs,

n’a pas de toxicité directe connue au niveau hépatique. Toutefois, il est précisé dans leur

33



résumé des caractéristiques du produit (RCP). la possibilit¢ de survenue d’une cytolyse

hépatique qui au-dela de cinq fois la normale doit nécessiter un arrét du traitement.

Au vu de ces données, il apparait que le risque et la gravité de la réactivation virale

sous immunosuppresseurs sont majeurs pour le VHB avec possibilité de survenue de cas

mortels. Concernant le VHC, seuls quelques cas de cytolyse hépatique ont été décrits sous

immunosuppresseurs sans traduction clinique.

Tableau 3 : Cas rapportés de patients porteurs chroniques du VHC mis sous anti-TNFa

Etudes Paticnts Age Immunosuppresseurs Durée  de | Résultats
(année)/sexe traitement
par IFX
Campbell er 1 MC 39/H IFX I perfusion Stabilité du bilan hépatique, pas de
al™ 2001 réaclivation virale
Peterson er 24 PR NR IFX ou ETA > | mois Stabilit¢  du  bilan  hépatique.
al® 2003 Stabilit¢ de la charge virale, dans
un cas, ARN indétectable | mois
aprés le début de 'ETA
Holtmann et | 2 MC 26/F IFX/AZA I perfusion Stabilité du bilan hépatique et la
al¥’ 2003 charge virale
32/H IFX | perfusion Stabilité du bilan hépatique et la
charge virale
Parke et al. 5PR Age moyen IFX/ETA 8§ + 44 mois| Stabilit¢ du  bilan  hépatique
2004 472+ 377 ans (IFX) pendant le traitement.
2F et 3H 18 + 93 | Diminution de la réplication virale
mois (ETA) chez un patient a [larrél du
traitement
Omniankitan ef | 1 PR 66/F IFX/MTX > 4 | Stabilité de la charge virale
al™ 2004 perfusions
Maglioccu el | 3 Pso+ RPso S5/H.  54/H, | ETA > 3 mois Stabihté du bilan hépatique
al™ 2004 - 52/H
Roux eral”™ | 3 PR 49/F, 50/F, | ETAJADA/MTX, > 6 mois Stabilité du bilan hépatique ¢t de la
2006 63/F ETA/MTX, ETA charge virale
De Simone et | 2 Pso 43/, 62/H ETA > 1an Pas d’effet sur le bilan hépatique et
al ™ 2006 la charge virale
Rokhsar er al*| 1 Pso+ RPso 53/H ETA/MTX > 1 an Stabilité de la charge virale
2006
Cecchi er al™| 1 Pso 45/1 ETA 1 an Stabilité du bilan hépatique et de la
2006 charge virale
Aslamdis er | 1 SPA, 1 RPso 41/H, 47/F IFX, IFX puis ADA >1lan Stabilité du bilan hépatique et de la
al” 2007 a 7 charge virale
Marotte eral.™| 9  patients  avec | Age moyen: | ETA 3 mois Stabilité du bilan hépatique et de la
2007 manifestations 57 ans/ 1H et charge virale
rhumatologiques 8F
Cansu et 3PR 55/F, 62/F, | ETA, ETA, ETA/MTX | =21 mois Stabilité des transaminases,
al” S8/F augmentation de la  réplication
2008 virale chez 2 patients a un seuil non
significatif
Ferri et al’| 31 PR 59 + 13 11 IFX/ 17 ETA/ 3 | =3 mois Persistance  d’ALAT  élevées
2008 ans/23F et 8H ADA entrainant | arrél.  Augmentation

significative (>2Log) dans 4 cas.
Stabilité du bilan hépatique pour le
reste

PR : Polyarthnte rhumatoide ., SPA - Spondylarthrite Ankylosante . MTX © Meéthotrexate , IFX -

Infliximab . ETA : Etanercept ;

MC : Maladie de Crohn ; AZA = Azathioprine . PSO - Psoriasis ; RPso : Rhumatisme Psonasique ; H : Homme ; F : Femme ; NR : Non

Renseigné.
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3. Etude

3.1. Objectifs
Les objectifs de notre étude étaient : 1) d’estimer la prévalence du VHB et du VHC
chez les patients atteints de MICI dans le nord-est de la France et 2) de rechercher des facteurs

de risque de non vaccination pour le VHB.

3.2. Méthodes
3.2.1. Critéres d’inclusion
Tous les patients porteurs d’une MICI (maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique)
vus consécutivement en consultation ou en hospitalisation entre juin 2005 et mai 2009 dans le
service d’Hépato-Gastroentérologie du CHU de Nancy (Pr Bigard) étaient éligibles. Apres
signature d’un consentement écrit, un bilan biologique comprenait systématiquement les
sérologies virales B et C. Le diagnostic de MICI reposait sur des criteres cliniques,
biologiques, endoscopiques et/ou radiologiques.
3.2.2. Patients °
Un total de 315 patients atteints de MICI (134 hommes, 181 femmes) ont été inclus
. dans cette étude. Les données de 252 patients porteurs d'une MC et 63 d’une RCH ont été
analysées. Les variables quantitatives étudiées comprenaient I’age au diagnostic, la durée
d’évolution de la MICI et I’age le jour de I’inclusion. Les variables qualitatives analysées
étaient le sexe, le type de la MICI, sa topographie selon la classification de Montréal®?,
Pexistence d’un traitement immunosuppresseur le jour de I'inclusion. La population de
référence pour la France et la région Nord-Est était celle de I’enquéte épidémiologique sur la

prévalence des hépatites B et C réalisée par I’ Institut de veille sanitaire (InVS) en 2004
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3.2.3. Marqueurs de Pinfection virale B et C
Les sérums des 315 patients €taient testés pour I'antigene HBs (Ag HBs), I'anticorps
anti-HBs (Ac anti-HBs), I’anticorps anti-HBc¢ (Ac anti-HBc¢) et I’anticorps anti-VHC (Ac anti-
VHC) par dosage immunologique sur microparticules par chimiluminescence (CMIA,
Architect, laboratoires Abbott, Rungis. France). En cas de positivité de I'Ag HBs, I"antigéne
HBe (Ag HBe) et I'anticorps anti-HBe (Ac anti-HBe) étaient recherchés par la méme
technique. En cas de positivité de I’Ag HBs et/ou de I’Ac anti-HBc. la quantification de
’ADN viral B était réalisée par PCR en temps réel avec un seuil de détection a 34 copies/ml
(de juin 2005 a avril 2006 par M1000 puis M2000 Real Time, laboratoires Abbott, Rungis,
France). Les résultats positifs pour les Ac anti-VHC ont été confirmés par recherche
quantitative par PCR en temps réel de I’ARN viral C avec un seuil de détection a 12 Ul/ml
(de juin 2005 a avril 2006 par M1000 puis M2000 Real Time, laboratoires Abbott, Rungis,
France).
3.2.4. Terminologie
Dans notre étude, I’infection virale B ancienne ou chronique était définie en accord
avec les critéres de PEASL de 2008, L’infe>ction chronique incluait les immunotolérants
(positivité de I’Ag HBe, réplication virale importante, absence ou discréte cytolyse hépatique,
absence ou Iégere activité et/ou fibrose) et les porteurs inactifs de I’Ag HBs (charge virale
faible ou indétectable, absence de cytolyse). L’infection virale ancienne correspondait a la
perte de I’Ag HBs et la persistance de I’Ac anti-HBc associé ou non a la présence de I'Ac
anti-HBs. La vaccination efficace était définie par un taux d’Ac anti-HBs supérieur a 10
mUl/ml en I’absence d’Ac anti-HBc.
3.2.5. Analyse statistique
Les variables quantitatives sont exprimées par une moyenne + écart-type ou par une

médiane et les percentiles (IQR pour Inter Quartile Range : 25 % et 75 %) en cas de variable a
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distribution anormale. Les proportions sont exprimées par un pourcentage et un intervalle de
confiance a 95 % (IC 95%). La comparaison des moyennes a €té réalisée par le test T de
Student ou bien par le test U de Mann-Whitney dans le cas d’une variable de distribution
anormale. La comparaison des proportions a été effectuée par le test de Fischer. Afin de
rechercher des facteurs prédictifs pour un statut vaccinal positif, les variables suivantes ont été
étudiées (groupe vacciné versus non vacciné) : 3 variables continues (dge a I’inclusion, age
lors du diagnostic de MICI, durée de la maladie lors de I’inclusion), et 5 variables binaires
(sexe, type de la MICI (RCH versus MC) et type du traitement utilisé (azathioprine,
methotrexate, anti-TNF)). Dans un second temps, les variables continues ressortant en analyse
univariée ont été étudiée par la méthode ROC (Receiver Operating Characteristic) afin d’en
définir les seuils significatifs en vue d’une analyse dichotomique. Dans un 3° temps, toutes les
variables significatives en analyse univariée (variables binaires et variables continues
dichotomisées), ont été intégrées dans un modele de régression logistique binaire (méthode

stepwise) afin de définir les parameétres prédictifs d’un statut vaccinal positif.

3.3. Résultats

3.3.1. Caractéristiques des 315 patients avec MICI
L’4ge médian de la population d’étude a I’inclusion était de 33 ans (IQR : 24-43). La
durée médiane d’évolution de la MICI au moment de I’inclusion dans I’étude était de 5 ans
(IQR : 2-11). Parmi les patients, 68,9 % avaient un traitement immunosuppresseur et 33,7 %
avaient au moins un antécédent de chirurgie lié¢ a la MICI (Tableau 4). L.’4ge médian des

patients atteints d’une MC au diagnostic était de 22 ans (IQR : 18-30) pour une durée médiane
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Tableau 4 : Caractéristiques de la population d’étude.

: ; Rectocolite P-Value
Maladie de 7 :
Crohn (n=252) hémorragique (MC vs
(n=63) RCH)
Age (ans) au diagnostic (IQR, 25-75%) 22 (18-30) 30 (25-39,75) <0,0001
Age (ans) a I'inclusion (IQR, 25-75%) 31 (23-41.5) 37 (29,25-49,75) 0,0023
Sexe ratio (H/F) (1C 95%) 0,38 (0,32-0,44) | 0,62 (0,50-0,74) <0,0001
Durée d’évolution (ans) de la maladie a
I"inclusion (IQR, 25-75%) $i8-1) A 4,38
MICI
Antécédent de chirurgie lice a la MICIL: | % (1C 95%) % (1C 95%) (n=315)
. % (IC 95%)
résection iléale 21 (16-26,1)

colectomie
chirurgie périnéale

11,5 (7,54-15,5)

7,94 (1,07-14,8)

33,7 (28-39)

14,3 (9,94-18,6)

Traitement immunosuppresseur 3 5 (16 959 St e IVEICI
I’inclusion : o (IC 95%) o ( 0) (n=315)
% (IC 95%)

azathioprine

52 (45,8-58,2)

31,7 (19.9-43.6)

n’.lcthotrf:)_(ale 4,8 (2,11-741) 15,9 (6,6-25.2) 68,9 (63-74)
ciclosporine 0 0 |
anti-TNFa 52,4 (46,2-58,6) | 27 (15,7-38,3)

d’évolution de la maladie a I’inclusion de 5 ans (IQR :
atteints d’'une RCH au diagnostic était de 30 ans (IQR :
d’évolution de la maladie a I’inclusion de 5 ans (IQR :

significativement plus jeune que celle de RCH (p<0,0001).

classification de Montréal est résumée dans le tableau 5.

2-13). L’age médian des patients

24-39.5) pour une durée médiane

2-9). La population de MC était

La répartition des patients selon la
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Tableau 5 : Répartition des patients selon la classification de Montréal.

Maladie de Crohn (n=252)

Age au diagnostic (A) | % (IC 95%)

Al (< 16 ans) 14,7 (10,3-19.1)
A2 (17-40 ans 73.4 (67.9-78.9)
A3 (= 40 ans) 11,9 (7,88-15,9)
Topographie (L) | % (IC 95%)
L1 (iléale) 27 (21,5-32,5)
L2 (colique) 29,4 (23,7-35)
L3 (iléocolique) 42,9 (36,7-49)
L4 (tractus gastrointestinal supérieur) 5,2 (2,41-7.91)
Phénotype (B) % (IC 95%)

36,5 (30,5-42.5)
20,2 (15,2-25,2)
41,7 (35,5-47.8)

B1 (non sténosant, non pénétrant)
B2 (sténosant)
B3 (pénétrant)

Atteinte anopérinéale (p) | % (1C 95%)
p 42,5 (36,3-48.6)
Rectocolite hémorragique (n=63)
Etendue ; % (1C 95%)

14,3 (5.4-23.2)
23,8 (13-34,6)
61,9 (49,6-74.2)

El (rectite)
E2 (colite gauche)
E3 (pancolite)

3.3.2. Prévalence des marqueurs viraux pour le VHB et le VHC
Une sérologie positive pour le VHB ou le VHC était retrouvée chez 2,86 % des
patients. Une sérologie positive pour I’Ac anti-VHC et I’Ac anti-HBc était retrouvée
chez deux patients porteurs de MC et aucun patient porteur d’une RCH. La prévalence des

différents marqueurs viraux est détaillée dans le tableau 6.

RCH(0=63) | MC(@n=252) P‘Va";jlgc” v
AgHBs (%, IC 95%) 1,59 (0-4,76) 0,79 (0-1,9) 0.489
Anti-HBs (%, IC 95%) | 61,90 (49,6-74.2) | 46,83 (40.6-53) 0,028
Anti-HBc (%, IC 95%) | 1,59 (0-4,76) | 2,78 (0,74-4,82) 0,528
Anti-HCY (%, IC 95%) | 1,59 (0-4,76) 0,79 (0-1,9) 0.635
Vaccination (%, IC 95%) | 61,90 (49,6-742) | 45.63 (39,4-5,18) 0,018

Tableau 6 : Prévalence des marqueurs sériques du VHB et du VHC dans la cohorte MICI du

Nord-Est
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3.3.2.1. VHB (tableau 7)

Seulement 0,95 % de notre population de MICI était porteuse de I’Ag HBs. La

prévalence de I’Ag HBs chez les patients porteurs d’une RCH (1,59 %) n’était

significativement pas différente de celle dans la MC (0,79 %, p=0,489). Chez les trois patients

porteurs de I’Ag HBs, aucune cytolyse, ni aucune charge virale supérieure a 10* copies/ml

n’étaient observées.

Age (an) / :
durée Corticoides/ Charge
y 1 7 Profil ) Facteur de
Patient d’évolution Sexe MICI | Immunosuppresseurs : ; “virale (cop Cytolyse :
A aalate sérologique - &’ADN/ml) risque
(an) '
AgHBs+
AgHBe- Transfusion
| 59/16 Homme MC anti-TNFu AcHBe + 8128 Non en 1967
AcHBs- (AVP)
AcHBc +
AgHBs- Ongine pays
2 28/4 Homme MC MTX AcHBs+ indétectable Non haute
AcHBc + endémie
AgHBs+
AgHBe-
3 33/3 Femme MC - AcHBe+ 2042 Non NR
AcHBs-
AcHBc +
AgHBs- Onigine pays
4 35/9 Homme MC - AcHBs- indétectable Non haute
AcHBe + endémie
AgHBs+
AgHBe- Origine pays
5 38/11 Homme RCH anti-TNFa AcHBet+ 78 Non haute
AcHBs- endémie
AcHBc +
AgHBs- Transfusion
6 2/15 Homme MC - AcHBs+ indétectable Non
avant 1991
AcHBc +
AgHBs-
7 399 Femme MC - AcHBs+ indétectable Non NR
AcHBc +
AR ASATel | 1 icomanie
8 45/2 Homme MC - AcHBs- indétectable ALAT = W (1998)
AcHBc + 2N

NR - Non Renseigné

Tableau 7: Caractéristiques des malades ayant des anticorps dirigés contre le VHB a

I’inclusion

Les patients 1 et 3, atteints de la MC, étaient des porteurs inactifs. Le patient 5 était sous

traitement par analogues nucléotidique/nucléosidique (NUC) pour une hépatite B chronique

active. L’Ac anti-HBc était retrouvé chez 2,54 % des patients témoignant d’un contact
p g

antérieur avec le VHB. Il n’y avait pas de différence significative entre le groupe RCH et MC
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(p=0.528). Dans deux cas, I’Ac anti-HBc était isol¢ et dans trois cas, il était associé a une
séroconversion avec apparition de I’Ac anti-HBs. L’ADN viral B dans le sang, a la recherche
d’une infection occulte”, était indétectable chez ces cing patients. La prévalence de I’ Ac anti-
HBs dans le groupe RCH (61,9 %) était significativement plus élevée que dans la population

de MC (46,83 %, p=0.028).

3.3.2.2. VHC (tableau 8)

Sur les 315 patients dépistés, seulement 3 avaient des Ac anti-VHC (0,95 %). Chez
tous les patients, un facteur de risque « classique » de contamination par le VHC a été
retrouvé ; 2 avaient été transfusés avant 1991 et | avait eu des expériences de toxicomanie
intraveineuse. La prévalence de I’Ac anti-VHC chez les patients porteurs de RCH (1,59 %)
n’était significativement pas différente de celle dans la MC (0,79 %, p=0,18). Seulement un

patient avait un ARN du VHC détectable.

Age (an)/ Corticek
orticoides/ . :
. durée : Charge virale C Facteur de
Patient Tevalitiende Sexe MICI Immunosuppresseurs (Ul/ml) Cytolyse isque
la maladie (an)
Transfusion
6 52/15 Homme MC - indétectable Non avant 1991
(spléncctomie)
. ASAT et Toxicomanie
8 45/2 Homme MC - 365 020 ALAT = 2N IV en 1998
9 56130 Homme RCH ; indétectable Non renstienian
avant 1991

Tableau 8: Caractéristiques des malades ayant des anticorps dirigés contre le VHC a

I’inclusion

3.3.3. Vaccination anti-VHB et facteurs de risque de non vaccination
Une vaccination efficace était retrouvée chez 48,9 % des patients. Le groupe RCH avec 39
patients (61,9 %) était significativement plus vacciné que le groupe MC (45,63 %, p=0,018).
En analyse univariée, I’dge médian des patients a I’inclusion avec une vaccination efficace

était significativement plus bas que le reste de la population (27 ans pour les vaccinés et 39
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ans pour les non vaccinés : p<0,0001). Le statut MC (p=0,020), I"age au diagnostic (p<0,003)
et la durée d’évolution de la maladie (p=0,0001) étaient également des facteurs de risque de
non vaccination. En analyse ROC, les seuils suivants étaient retrouvés : dge au diagnostic <
31 ans (Likelihood Ratio positif (LR+)=1.42; p=0,0023), dge a l'inclusion < 33 ans
(LR+=2,09 ; p=0,0001), et durée d’évolution de la maladie < 7 ans (LR+=1,44 ; p=0,0001).
En analyse multivarice (Tableau 9), les patients dgés de plus de 31 ans étaient
significativement moins vaccinés (Odds ratio (OR) 0,29; 1C95 % 0,15-0,58; p=0,005). En
effet, 57,58 % des moins de 31 ans avaient des Ac anti-HBs positifs avec des Ac anti-HBc
négatifs contre 25 % des plus agés. Les trois autres facteurs de risque indépendants de non
vaccination étaient la durée d’évolution de la MICI supérieure a 7 ans (OR 0,43; 1C95 %
0,23-0,83; p=0,005), I'dge a I'inclusion supérieur a 33 ans (OR 0,44; 1C95 % 0,20-0,94;

p=0,005) et le statut MC (OR 0,29; 1C95 % 0,15-0,58: p=0,005).

P-Value Odds Ratio (1C 95%)
Vaccination (-) | Vaccination (+)
Univ. Multi. Vaccination (+)
2 =
MC (%) 85,09 74,68 0,020 | <0,0001 0"9(;35;%’;;; i
Age au diagnostic > 31 ans (%) 39,13 13,64 < 00,0001 0,005 0’2951(()3’;)233'

Durée d’évolution > 7 ans (%) 45,96 22,08 <0,0001 0,011 0’43(; 58;2’62)255-

0,4356 (0,2016-

e : ~ 5
Age a I’inclusion > 33 ans (%) 65,22 ZT.2T < 10,0001 0,035 0,0413)

Tableau 9 : Facteurs de risque de non-vaccination (modeéle de régression logistique binaire ;

méthode stepwise.)

3.3.4. Risque de réactivation virale sous immunosuppresseurs
3.34.1. VHB
Parmi les patients Ag HBs positifs, le patient 1 a bénéficié d’un traitement par anti-TNFu

(infliximab, 5 mg/kg tous les 2 mois) pendant 10 mois pour une sténose inflammatoire sus-
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anastomotique de sa MC iléocacale opérée en 1989. Une reprise chirurgicale de I’anastomose
était réalisée en aoiit 2005 devant I’échec du traitement par anti-TNFa. Durant et a Iarrét du
traitement par anti-TNFa, il n’était pas mis en évidence de signes cliniques ni biologiques de
réactivation virale. Le patient 3, porteur inactif de I’Ag HBs, a bénéficié d’emblée d’une
résection iléocacale lors du diagnostic de MC en 2006. Depuis, aucun traitement
immunosuppresseur n’a €té instauré. Le patient 5 avait regu six perfusions d’infliximab au
jour de I'inclusion pour une RCH corticorésistante diagnostiquée en 1997. Parallélement, il
¢tait suivi pour une hépatite B chronique active diagnostiquée en 2002. Un traitement par
lamivudine avait été instauré au diagnostic associ¢ a de I’adéfovir en mai 2007 devant
I'apparition de résistances. L’échec du traitement par infliximab a conduit a une
coloprotectomie totale en janvier 2009. Pendant et a I’arrét du traitement immunosuppresseur,
il n’était pas mis en évidence de signe clinique, biologique ni virologique de réactivation sous
analogues nucléotidique/nucléosidique (NUC). La fibrose hépatique, estimée a F2 par les
marqueurs non invasifs, était stable pour cette période.
3.3.4.2. VHC

Un seul patient sur trois était virémique. Les patients 6 et 9 étaient considérés comme guéris
aprés controle a 6 mois d’un ARN viral indétectable. Le score de fibrose était estimé a FO par
les marqueurs non invasifs pour ces 2 patients. Le patient 8, ancien toxicomane, était suivi
dans notre centre depuis 1999 pour une hépatite chronique C active. En octobre 2003, le
diagnostic de MC colique était porté endoscopiquement devant des rectorragies associées a
des douleurs abdominales. L’évolution était favorable sous corticothérapie (9 mois) et
azathioprine (12 mois). Le traitement par azathioprine était arrété en décembre 2004 devant la
survenue d’une pancytopénie sévére 3 mois apres le début d’un traitement antiviral par PEG-
interféron et ribavirine. En janvier 2006, il développait une myasthénie auto-immune

nécessitant une reprise temporaire de la corticothérapie (3 mois) et la reprise de I’azathioprine
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pendant 21 mois jusqu’en décembre 2007. Un nouveau traitement antiviral débuté en
septembre 2008 s’est soldé par un échec. Lors des différents traitements immunosuppresseurs,
il n’y a pas eu d’aggravation clinique, biologique ni virologique de son hépatite C chronique.
Les ponctions biopsies hépatiques réalisées respectivement en avril 2004 et juin 2007
retrouvaient une stabilité de la maladie hépatique classée A2F3 a ces deux dates. Aucune
reprise de la symptomatologie de la MC n’a été constatée lors des deux épisodes de traitement

par PEG-interféron.

3.4. Discussion

Les études de prévalence réalisées a la fin des années 1990 suggéraient que les
populations de MICI étaient un groupe a risque d’infection par le VHB et le VHC'" "2, Dans
notre étude réalisée sur des patients non sélectionnés vus consécutivement en consultation ou
en hospitalisation, les prévalences sont inférieures a celles précédemment décrites (Tableau
10). La prévalence du VHC chez les patients atteints de MICI a pour la premi¢re fois été
¢tudiée dans un méme pays a deux périodes différentes. Nos résultats sont conformes a ceux
retrouvés récemment dans une étude prospective espagnole multicemrique15 qui retrouvaient
pour la MC, une prévalence de 0.6 % d’Ag HBs et de 7,1 % d’Ac anti-HBc. Dans I’étude de
Biancone ef al.'’, une plus forte prévalence des marqueurs du VHB était retrouvée dans la MC
comparé a la RCH. Dans notre cohorte aucune différence significative n’était notée entre les 2
types de MICI. Pour le VHC, la prévalence des marqueurs sériques était de 0,95 %, ce qui est
bien en dessous de celle retrouvée en 1998 par Longo et al. (5,98 %)'. Un facteur de
contamination classique' ¢tait retrouvé pour chacun des cas. Etonnamment, un seul patient

était virémique.
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Tableau 10 : Prévalences des marqueurs du VHB et du VHC au cours des MICI.

Moyenne
Typede | Nombre de AgHBs % Anti-HBs % Anti-HBe % | Anti-HCV %
Etudes d’dge
MICI patients
(années)
Longo er al. 2000 MC
117 41+ 16 - - - 5,98
France '] RCH
Biancone et al. 2001 MC 332 2.1 144 10,9 74
41+ 15
lalie [ ] RCH 162 0,64 15.8 115 0,6
Loras et al. 2009 MC 1128 0.6 17 7.1 23
44,1
Espagne "] RCH 928 0.8 149 8 1.3
Nancy 2009 MC 252 0,79 46,8 278 0,79
33
France RCH 63 1.59 619 1.59 1.59

Notre population de référence comprenait la cohorte Nord-Est de I'enquéte de
prévalence des hépatites B et C menée en France en 2004 par PInvs' ( Tableau 11). Pour le
VHC, avec une prévalence de 0,78 % dans la région Nord-Est, aucune différence significative
n’était retrouvée (p=0.9984). Dans la population de référence, le portage de I’Ag HBs était
estimé a 1,12 % et a 7,30 % pour I’Ac anti-HBc. Les prévalences retrouvées dans notre étude,
¢taient largement inférieures. Pour I’Ac anti-HBc, une différence significative était méme
observée (p=0,0004). Ces données confortent celles de Loras et al. qui concluaient a des
prévalences similaires pour le VHB ou le VHC chez les patients porteurs de MICI par rapport
a la population générale. Ces faibles prévalences peuvent s’expliquer par plusieurs raisons.
Premi¢rement. la population de MICI, avec un dge médian de 33 ans a I’inclusion est plus
jeune que celles précédemment étudiées et a bénéficié des programmes de vaccination dans le
cadre du VHB. La sécurité transfusionnelle aprés 1991, 'amélioration des régles d’asepsie en
péri-opératoire, I"utilisation de matériel a usage unique et les procédures de décontamination
des endoscopes” expliquent en partie ces résultats. Ces données suggérent donc une bonne
prévention du risque infectieux nosocomial au sein de nos hopitaux. Par ailleurs, dans I’étude

espagnole’, leur population de MICI était moins sujette aux comportements a risque (sexuel

45



et usage de drogue) par rapport a leur population de référence. En effet, les patients porteurs

d’une maladie chronique éviteraient tout comportement a risque qui pourrait aggraver leur

état de base.

n |  Cohorte de Nancy n France P-Value
x % 0,95 % 0,65 _
Ag HBs 313 1C95% 0-2.03 1Ale 1C95% 0,45 -0,93 B=L,764
n Cohorte de Nancy n Population Nord Est P-Value
%o 0,95 %o 1,12 _
e IC 95% 0-2,03 i 1C95% 0,76 - 1,66 P=IA%
n Cohorte de Nancy n France P-Value
% 2,54 % 7,30 _
Ac axti-HB 315 1C95% 0,79-4.29 Hya 1C95% 6,48-8,22 ks
¢ anti-tibe n Cohorte de Nancy n Population Nord Est P-Value
. % | 254 % 8,30 _
213 IC 95% 0,79-4,29 b 1C95% 6,99-9.83 =00
n Cohorte de Nancy n France P-Value
" % 0,952 % 0,84 _
Ac anti-VHC 31 1C95% 0-2,03 i 1C95% 0,65-1,10 e
sl n Cohorte de Nancy n Population Nord Est P-Value
% 0,952 % 0,78 B
— 1C95% 0-2,03 3088 1C95% 0,5-1,23 i i

Tableau 11 : Tableau comparatif des prévalences des marqueurs sérologiques du VHB et du

VHC.

Dans I’étude de Loras ef al”., 12 % de leur population de MICI était vaccinée contre

le VHB. 56,5 % des patients de moins de 27 ans avaient des Ac anti-HBs positifs avec des Ac

anti-HBc négatifs, contre 12.3% chez les plus agés"”. En France peu de données sont

disponibles sur la couverture vaccinale contre le VHB. En 2002, dans les tranches d’dge des

19-24 ans et des 25-34 ans, on estimait respectivement le pourcentage de vaccination a 47,3 %

et 32,1 %°°. Avec 48,9 % de patients vaccinés, notre cohorte semble étre dans la moyenne

nationale. Toutefois, en raison du risque parfois fatal de réactivation sous immunosuppresseur

pour une maladie pouvant étre prévenue"s' ' PECCO recommande d’une part le dépistage

systématique pour le VHB de tous les patients atteints de MICI et une vaccination
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systématique des patients non immunisés'®. En analyse multivariée, un 4ge au diagnostic
supérieur a 31 ans, une durée d*évolution de la MICI supérieure a 7 ans, un age a I'inclusion
supérieure a 33 ans et Ja MC étaient significativement liés a I'absence de vaccination. Le
clinicien devra étre vigilant par rapport a ces facteurs prédictifs de non vaccination et surtout
aux patients plus agés qui n’ont pas fait partie des campagnes frangaises de vaccination. Cette
donnée épidémiologique était retrouvée par I’équipe espagnole qui confirmait que le taux de
vaccination efficace ¢était maximal chez les plus jeunes patients ayant bénéficié des
programmes de vaccination'”. Dans notre cohorte, la MC avec un OR a 0,29 (IC95 % : 0,15-
0,58 ; p=0,005) serait un facteur de risque de non vaccination. Premié¢rement, I’administration
d’un traitement immunosuppresseur lors du schéma vaccinal pourrait expliquer ce risque’’.
Lefficacité du vaccin étant dépendante du nombre d’immunosuppresseurs prescrits’® *,
L’ECCO recommande de mesurer la réponse sérique a la fin du schéma vaccinal afin de
compléter par d’éventuelles injections de rappel. Finalement, une réponse de type Thl est
classiquement observée dans la MC'”. En modifiant la balance Th1/Th2, la MC diminuerait
la réponse a la vaccination en perturbant la sécrétion des cytokines'®'.

Dans notré étude, aucun cas de réactivation virale B ni C n’a été détecté sous
immunosuppresseurs. Le patient 1, immunotolérant, était suivi en 2005 et n’a pas présenté de
réactivation virale B sous anti-TNFa malgré I’absence de traitement préemptif. A la fin des
années 1990, les chimiothérapeutes proposaient la lamivudine en prévention de la réactivation
virale B lors des chimiothérapies aplasiantes'®”. Une méta-analyse réalisée en 2008 confirmait
Iintérét d’un traitement préemptif par NUC pour diminuer le risque de réactivation et la
survenue d’une insuffisance hépatocellulaire lors de chimiothérapies'®. Par analogie, cette
stratégie thérapeutique a fait I'objet de recommandations par PAASLD'™ I'EASL” et

PECCO" qui préconisent |’instauration précoce d’un traitement par NUC chez tous les

patients porteurs de I’Ag HBs nécessitant I’introduction d’un traitement immunosuppresseur.
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Plusieurs cas publiés dans la littérature confirment cette stratégie et insistent sur I’intérét de
poursuivre I’analogue plusieurs mois a ’arrét du traitement immunosuppresseurs pour éviter
un rebond immunitaire délétere”™ ' Des réactivations virales B ont été  décrites sous
immunosuppresseurs en particulier sous anti-TNFa chez des patients porteurs occultes du
VHB”. Dans notre série, les patients 3 et 8 étaient considérés comme porteurs occultes du
VHB (Ac anti-HBc +/- Ac anti-HBs) et n’ont pas présenté de signe virologique de
réactivation respectivement sous méthotrexate et corticoides/azathioprine. Finalement, le
patient 8 n’a pas présenté de réactivation virale C sous corticoides et azathioprine. Le score
Metavir est resté¢ inchangé sur une période de 3 ans malgré les différents traitements
immunosuppresseurs successifs. Une réponse immunitaire de type Thl est décrite dans le
MC. Certains auteurs ont décrits des cas d’aggravation de la MC sous interféron qui
potentialise la réponse immunitaire de type Th1'". La MC du patient 8 est restée quiescente
lors des deux essais de traitements antiviraux par interféron. L’interféron n’aurait aucun effet
sur la RCH'". Une pancytopénie sévere est survenue chez le patient 8 sous PEG-interféron,
ribavirine et azathioprine. L’étude des métabolites de ces molécules suggere une interaction
entre les métabolites de l’azathidprine et de la ribavirine'”. La surveillance hématologique
doit étre accrue s’il est décidé de débuter une bithérapie antivirale chez un patient sous
azathioprine.

Dans notre étude rétrospective, les facteurs de risque d’infection par le VHB et le
VHC ont seulement été décrits de fagon descriptive pour chaque cas. Pour seulement deux
patients, aucun facteur classique de contamination n’était retrouvé. Toutefois avec une
prévalence faible a 2,86 % pour le VHB et/ou le VHC dans notre cohorte de MICI aucune
analyse comparative n’aurait pu étre réalisée. Aucun cas de réactivation n’a été rapporté sous

immunosuppresseur. Cependant en raison d’un nombre limité de cas, aucune conclusion ne

peut étre tirée.
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4. Recommandations pour la pratique

4.1. Doit-on dépister ?

» VHB

La recherche de I’AgHBs, des Ac anti-HBs et des Ac anti-HBc doit étre systématique
avant d’initier un traitement immunosuppresseur pour d’une part connaitre le statut

0.

, . . . ., . 10,93 .
sérologique du patient et d’autre part le vacciner si nécessaire . En se basant sur les avis

10 1T
et dermatologie "', cette recherche est

d’experts en gastroentérologiem, rhumatologieI
indispensable avant le début d’un traitement par anti-TNFa. L hépatite chronique B figure
dans les mises en garde et précautions d’emploi dans le libellé des autorisations de mise sur le
marché de Pinfliximab et de I’adalimumab. Nous recommandons en premiére intention
la recherche de I’Ag HBs, de I’Ac anti-Hbc et de I’ Ac anti-HBs.

» VHC

Le dépistage systématique de I’hépatite C peut paraitre moins consensuel'’. En effet,
aucun cas de réactivation fatale n’a été rapporté sous immunosuppresseurs et le portage
chronique de I’hépatite C ne figure pas dans les mises en garde et les RCP de I’infliximab et
de I’adalimumab. Toutefois, nous conseillons son dépistage systématique par la recherche de
I’Ac anti-VHC. En effet d’une part un traitement curatif existe et d’autre part ’évolution
cirrhogene chez un patient porteur d’une MICI serait une comorbidité néfaste dans la prise en
charge. Une sérologie positive pour le VHB ou le VHC imposerait de réaliser de principe une
sérologie VIH.

4.2. Situations cliniques

4.2.1. VHB (Figure 2)
4.2.1.1. Patients séronégatifs
Bien que cette population ne semble pas a risque'®, la vaccination doit étre obligatoire.

La contamination par le VHB et ses potentielles conséquences, notamment le risque de
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réactivation sous immunosuppresseurs, doivent étre prévenues. Le vaccin anti-VHB étant
inactivé, les immunosuppresseurs ne sont pas une contre-indication. En revanche, I'efficacité
de cette vaccination sous immunosuppresseurs est incertaine. La réponse sérologique devrait
donc étre mesurée afin d’administrer une dose de rappel si besoin'®*’
4.2.1.2. Patients AgHBs -+

D’aprés les recommandations de I’EASL’® (European Association for the Study of the
Liver) et de PAASLD' (American Association for the Study of Liver diseases), les patients
sous immunosuppresseurs doivent recevoir un traitement préventif antiviral par un analogue
(nucléotidique ou nucléosidique) a poursuivie 6 a 12 mois aprés DParrét de
’immunosuppresseur. Les patients avec une charge virale initiale inférieure a 2 000 Ul/ml
doivent poursuivre ’analogue 6 mois. En cas de charge virale initiale supérieure a 2 000
Ul/ml, I’analogue doit étre poursuivi jusqu’a I’obtention des mémes objectifs que chez un
malade immunocompétent c'est-a-dire 6 a 12 mois aprés séroconversion HBe chez un sujet
AgHBe positif et jusqu’a clairance de ’AgHBs chez un sujet HBe négatif. Dans la plupart des
cas rapportés, la lamivudine était utilisée et semble suffisante chez les patients avec une
charge virale basse et un faible risque de résistance”. Toutefoié en cas de charge virale
¢levée, de risque important de résistance et de durée de traitement estimée a plus de 12 mois,

93

Pentécavir ou le ténofovir doivent étre préférés”. L’INFa ne doit pas &tre utilisé car il

pourrait d’une part exacerber la maladie de Crohn'" et d’autre part favoriser la
my¢losuppression.
4.2.1.3. Patients AgHBs -
Des cas de réactivation ont été décrits chez des patients AgHBs négatif mais Ac anti-
HBc positifs associés ou non a des Ac anti-HBs”’. Devant le manque d’information sur ces

réactivations occultes, ’EASL” et PECCO' préconise une surveillance rapprochée des
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transaminases et de I’ADN viral B afin de débuter rapidement un traitement par analogue

avant I'apparition de la cytolyse.

Ag HBs -
Ac anti-HBs -
Ac anti-HBc -

Ag HBs +

|

Charge Virale
(CV)

Cv>
2 000Ul/ml

|

Cv <
2 000Ul/ml

|

Ag HBs -
(+/-)Ac anti-HBs -
Ac anti-HBc¢ +
Porteur occulte

Vaccination
(3 doses)
Contréle de la
réponse
sérologique

Traitement par
analogue a poursuivre
au minimum 6 mois a

I’arrét de
I’ immunosuppresseur
et jusqu’a I’obtention
des objectifs
thérapeutiques de
’immunocompétent

Traitement préemptif
par analogue a
poursuivre 6 mois a
Parrét de
I’immunosuppresseur

Surveillance
transaminases /
CV tous les 3 mois

Figure 2 : Proposition d’une stratégie préventive contre le VHB chez les sujets sous

traitement immunosuppresseur. CV : Charge virale

4.2.1.4. Hépatite B aigué acquise sous immunosuppresseurs

Lors d’une hépatite B aigiie, le passage a la chronicité varie de 90 % chez le nouveau-

né a 5 % chez P’adulte

113

. Dans les populations d’immunodéprimés, le passage a la chronicité
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est plus importantm. Par analogie, chez les patients sous immunosuppresseurs ce risque de
chronicité serait important d’autant plus que certains immunosuppresseurs favorisent
directement la réplication virale. L arrét du traitement immunosuppresseur doit donc étre
conseillé'”.
4.2.2. VHC
4.2.2.1. Patients séronégatifs

En P’absence de vaccination, des mesures préventives générales pour réduire le risque

de contamination doivent étre prises.
4.2.2.2. Infection chronique (Ac anti-VHC+, ARN VHC+)

Les immunosuppresseurs peuvent étre prescrits dans cette population de MICI'®. La
ciclosporine par la voie des ciclophilines™ ou I’anti-TNFa”® auraient méme un réle bénéfique.
Seuls quelques cas de majoration des transaminases sans traduction clinique ont ¢té décrits
chez des patients soumis a une forte immunosuppression en onco-hématologie. On pourrait
alors préconiser une surveillance hépatique plus rapprochée chez les patients traités par une
association d’immunosuppresseurs. La place des marqueurs non invasifs de la fibrose voire de
la biopsie doivent étre discutés'"”. Classiquement, une réponse immunitaire de type Thl est
décrite dans la MC. In vitro, I’interféron-a potentialise la réponse immunitaire de type THI et
par conséquent aggraverait I’histoire naturelle de la MC'% "2 pourtant, pour certains auteurs,
Iutilisation de Iinterféron-o. n’influencerait pas 1’activité clinique de la maladie'® '*. Dans la
RCH, P'utilisation de I’interféron ne semble pas avoir d’effet délétere'”’.

4.2.2.3. Infection aigue

Aucun cas d’infection aigué par le VHC n’a été décrit sous immunosuppresseur. Dans

cette situation, nous recommandons une prise en charge standard sans arrét systématique de

. 10
I'immunosuppresseur .
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5. Conclusion

La prévalence de I'infection par le VHB et le VHC chez les patients porteurs d’une
MICI dans le Nord-Est de la France est similaire a celle du reste de la population générale et
bien en dessous de celle des études antérieures''®. Une population plus jeune avec une
meilleure prise en charge du risque nosocomial transfusionnel et chirurgical explique en partie
ce résultat. Alors que 'ECCO recommande une vaccination efficace chez tous les patients
atteints d’une MICI, seulement la moitié de notre cohorte était vaccinée contre le VHB''. Ce
faible pourcentage nous oblige a intensifier cette pratique. Les facteurs prédictifs de non
vaccination identifiés précédemment permettraient de cibler les patients a risque. Aucune
réactivation virale n’est survenue sous immunosuppresseurs dans cette étude. L’instauration
d’un traitement préemptif par NUC chez les patients AgHBs positifs avant le début d’un
traitement immunosuppresseur est la régle. A ce jour aucun consensus n’existe sur le
dépistage du VHC dans cette population. En effet, les patients porteurs d’une MICI ne sont
pas une population a risque et les traitements immunosuppresseurs ne sont pas nécessairement
contre-indiqués en cas d’hépatite C chronique active. Des études prospectives paraissent
souhaitables pour confirmer ces données épidémiologiques et valider ces criteres prédictifs de

non vaccination.
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Abréviations :

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales
MC : Maladie de Crohn

RCH : Rectocolite hémorragique

VHB : Virus de I’Hépatite B

VHC : Virus de I’Hépatite C

VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine

Ac anti-VHC : Anticorps anti-VHC

Ag HBs : Antigéne HBs

Ac anti-HBc : Anticorps anti-HBc

Ac anti-HBs : Anticorps anti-HBs

Ag HBc : Antigene HBc

CV : Charge Virale

ECCO : European Crohn’s and Colitis Organisation
TNF : Tumour Necrosis Factor

PCR : Polymerase C‘hain Reaction

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

EASL : European Association for the Study of the Liver

AASLD : American Association for the Study of Liver diseases
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Inflammatory bowel disease and hepatitis B and C

Abstract

Patients suffering from inflammatory bowel diseases (IBD) have long-been regarded to be at
risk for B and C hepatitis. The two main risk factors may include blood transfusion and
surgery, suggesting the role of nosocomial transmission. However, recent epidemiologic
surveys find similar or even lower prevalence rates in IBD patients than in general population.
HBYV vaccination on one hand and blood transfusion secure for HCV may partly explain these
recent data. Viral reactivations, sometimes fatal, have been associated with
immunosuppressive therapy. Two periods have to be distinguished under immunosuppressive
drugs: a) during therapy, a rise of viremia associated with a decrease of immune-mediated
hepatic lesions; b) after cessation of therapy, an immunologic rebound with a destruction of
virus-infected hepatocytes. For HBV, pre-emptive strategy consisting of an antiviral analog is
efficient in chronic HBs antigen carriers. For HCV, the impact of immunosuppressives on its
natural history is unclear. Most studies provide comfort although no biopsies were performed
before and after immunosuppressive treatment. Every physician managing IBD patients

should be concerned by screening program and preventive measures for B and C hepatitis.
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Résumé

Les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICT) ont longtemps
été considérés comme a risque d'hépatites B et C. Les deux principaux facteurs de risque
comprenaient la transfusion sanguine et la chirurgie, suggérant I’existence d’une transmission
nosocomiale. Cependant, des études épidémiologiques récentes retrouvent des prévalences
similaires voire plus faibles que dans la population générale. La vaccination universelle pour
le VHB et la sécurisation des transfusions sanguines pour le VHC expliquent en partie ces
résultats. Des réactivations virales, parfois fatales ont été décrites sous immunosuppresseurs.
Deux phases doivent étre distinguées sous immunosuppresseurs : a) lors du traitement, une
ascension de la virémie et une diminution des Iésions hépatiques immunomédiées ; b) a
’arrét, un rebond immunitaire avec destruction des hépatocytes infectés. Pour le VHB, une
stratégie préventive avec un traitement antiviral par analogues est efficace chez les porteurs
chroniques de I’antigéne HBs. Pour le VHC, Pimpact des immunosuppresseurs sur son
histoire naturelle reste mal connu. La plupart des études sont rassurantes bien qu’une des
limites majeures soit I’absence de biopsies en pré- et post-traitement. Tout clinicien prenant
en charge des patients atteints de MICI doit étre sensibilisé au dépistage et aux mesures

préventives des hépatites B et C.
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Introduction

Les hépatites B et C représentent un enjeu mondial de santé publique du fait d’une
prévalence importante, d’une évolution chronique et de I’existence de traitements efficaces
mais colteux. Une enquéte transversale menée par I'Institut de Veille sanitaire [1] en 2004 a
permis d’estimer leur prévalence en France. Celle des anticorps anti-virus de I’hépatite C
(VHC) était superposable a celle rapportée en 1994 ; en revanche celle de I'antigéne HBs était
en augmentation [1]. La proportion d’anticorps anti-VHC était de 0,84 %, soit 367 055
personnes. Parmi elles, 65 % étaient ARN-VHC positives, 221 386 individus étant donc
potentiellement porteurs d’une hépatite C chronique sur I’ensemble de notre territoire. La
prévalence de I’antigéne HBs était quant a elle de 0,65 %, correspondant a 280 821 personnes.
Les pratiques sexuelles a risque, la toxicomanie et les transfusions sanguines avant 1991 [2]
sont clairement identifiées comme des facteurs de risque. En revanche le risque nosocomial,
bien que reconnu, est plus difficile a évaluer. Certaines études se sont par exemple intéressées
au risque lié aux gestes endoscopiques avec biopsies [3]. Les patients porteurs d’une maladie
inflammatoire chronique intestinale (MICI) sont sujets a des hospitalisations répétées et a la
pratique d’actes invasifs (endoscopie ou chirurgie). Ces patients pourraient donc étre a risque
de contamination par le virus de I’hépatite B (VHB) et le VHC.

Les immunosuppresseurs, corticoides, analogues des purines (azathioprine, 6-
mercaptopurine), ciclosporine, méthotrexate ont une place centrale dans le traitement des
MICI. En 1995, une nouvelle classe thérapeutique, les molécules anti-TNF dont I’infliximab
(Rémicade®), a révolutionné le traitement des formes réfractaires de MICI [4], et ses
indications n’ont cess¢ de croitre devant I'importance du bénéfice clinique rendu [5].
Plusieurs cas de réactivations virales ont ét¢ décrits sous traitement immunosuppresseur pour
une MICI, se compliquant parfois d’hépatites graves voire fatales. Ces données ne sont

disponibles que sous la forme de cas isolés ou de séries incluant un faible nombre de malades.
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Nous verrons dans une premiere partie quel est le risque d’hépatites B et C au cours
des MICI. Puis, nous ferons le point sur I’ensemble des cas rapportés de réactivations virales
sous immunosuppresseurs, sur les conséquences pratiques et sur les recommandations

émanant des sociétés savantes.

Prévalence des hépatites B et C au cours des MICI

Peu d’études se sont intéressées a la prévalence des hépatites au cours des MICI
(Tableau 1). L essor des molécules anti-TNF a la fin des années 1990 a souligné I’importance
de connaitre le statut virologique afin de prévenir une éventuelle réactivation qui peut étre
fatale. Dans ce contexte, Longo et al. [6] en France et Biancone et al. [7] en Italie ont réalisé
des enquétes épidémiologiques de prévalence dans leurs populations de sujets atteints de
MICI. Ces études ont inclus respectivement 117 et 332 patients aux caractéristiques cliniques
similaires, avec un dge moyen de 41 ans et une durée d’évolution de la maladie de 8,2 ans [6,
7]. Elles se sont déroulées respectivement de janvier 1998 a septembre 1998 et de juin 1997 a
mars 1999 [6, 7]. L’équipe Frangaise [6] s’est uniquement attachée a la recherche des
anticorps anti-hépatite C par un test Elisa de 3° génération. La prévalence des anticorps anti-
VHC était de 5,98 % (7/117), soit supérieure a leur population de référence composée par des
assurés sociaux volontaires (1,15 %) [8]. En analyse multivariée, seule la transfusion sanguine
¢tait un facteur de risque indépendant significativement associé a une augmentation de la
prévalence des Ac anti-VHC. Les antécédents chirurgicaux, le nombre de coloscopies ainsi
que la classe d’immunosuppresseur n’étaient pas des facteurs de risque de transmission virale
C [6].

L’étude multicentrique de Biancone [7] s’est intéressée a la recherche des marqueurs
viraux des hépatites B et C. Leur population d’étude comprenait 332 patients atteints de

maladie de Crohn (MC) et 162 sujets avec une rectocolite hémorragique (RCH). Une

77



sérologie positive pour I’hépatite B ou C était retrouvée chez 24,7 % des sujets avec une MC.
La proportion de patients porteurs d’Ac anti-VHC n’était pas significativement différente
entre le groupe témoin (5,1 %) et le groupe MICI (7,4 %). En revanche dans le sous groupe de
patients agés de moins de 50 ans, il était noté une prévalence des anticorps anti VHC plus
importante dans le groupe MICI (6,8 %) par rapport au groupe témoin (1,9 % ; p = 0,01).
Cette différence s’expliquait par une proportion importante de patients opérés précocement
dans leur vie du fait de la maladie elle-méme dans 44 % des cas; 54,2 % des patients
anticorps VHC positifs €taient virémiques [7]. Leur population de sujets avec une RCH n’était
pas a risque de VHC. La prévalence des Ac anti-HBc était plus grande chez les patients
porteurs de MC (10,9 %, p=0,016) et de RCH (11,5 %, p=0,02) par rapport au groupe contrdle
(5,1 %). La prévalence de I’Ag HBs était superposable entre le groupe MC (7/332) et le
groupe témoin (8/374) [7]. Dans ces deux études réalisées a la fin des années 1990, les MICI
sont considérées comme une population a risque d’hépatite B et C. Les deux principaux
facteurs de risque étaient une transfusion sanguine et une chirurgie, suggérant ’existence
d’une transmission nosocomiale. Une étude italienne menée a la fin des années 1990 testant
Pefficacité et la tolérance de I'interféron-a chez les sujets atteints de MICI retrouvait quant a
elle une prévalence élevée des Ac anti-VHC (8 %) dont 50 % de sujets virémiques [9].

Une étude espagnole prospective, multicentrique s’est intéressée de Janvier 2000 a
juillet 2003 au risque de réactivation virale B et C sous anti-TNFa chez sujets atteints de
MICI [10]. Sur 80 malades, la prévalence des marqueurs sérologiques des hépatites était
faible, avec 7,5 % de positivité pour le VHB et de 1,2 % pour le VHC.

Récemment, une étude espagnole multicentrique transversale de prévalence
comprenant 2076 patients porteurs de MICI a été réalisée [11]. Une sérologie positive pour
I’hépatite B ou C était constatée dans 9,7 % des cas. Le portage de I’AgHBs était de 0,6 % et

de 0,8 % pour respectivement la MC et La RCH. Le portage de I’Ac anti-VHC ¢était de 2,3 %
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et de 1,3 % pour respectivement la MC et la RCH [11]. En Espagne, on note une prévalence
intermédiaire pour les hépatites B et C (AgHBs 0,9-1,7 % et anti HCV 1-2,6 %). Les auteurs
concluaient que les prévalences des hépatites B et C chez les MICI étaient similaires voire
plus basses que dans la population générale. Ces résultats s’expliquent pour le VHB, par une
diminution du portage chronique de I'’Ag HBs depuis la généralisation de la vaccination en
Espagne et par une faible prévalence des comportements a risque liés au sexe et a 'usage a
risque de drogues dans leur population de MICI [11]. Pour le VHC, le risque transfusionnel
n’était plus significatif aprés 1991. En analyse univariée, une relation était retrouvée entre le
nombre de procédures invasives, la sévérité de la maladie (nombre d’hospitalisations,
utilisation d’immunosuppresseurs) et la prévalence des hépatites B et C, suggérant une
transmission nosocomiale. Toutefois devant des prévalences globales faibles chez les patients
atteints de MICI en comparaison a la population générale, les auteurs s’accordaient sur
I’existence de mesures préventives efficaces dans les hopitaux espagnols [11]. Finalement une
vaccination efficace contre le VHB couvrait seulement 12% de la population de patients avec
MICI, amenant les auteurs a insister sur I'importance d’intensifier le programme de
vaccination chez ces patients.

Contrairement aux premieres études menées en 2000 qui retrouvaient des sérologies
positives pour 'hépatite B ou C allant jusqu’a 24 % dans leur population de MICI, I’étude la
plus large et la plus récente menée par une équipe espagnole retrouvait des prévalences égales
a la population générale [11]. La sécurisation des dons sanguins, la généralisation de la
vaccination, les progres du dépistage et la lutte contre les infections nosocomiales expliquent
en partie ces résultats. Actuellement les sujets atteints de MICI ne semblent donc pas

représenter une population a risque d’hépatites.
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Réactivation des hépatites B et C et traitements médicaux des MICI

Les immunosuppresseurs ont une place centrale dans 'arsenal thérapeutique des
MICI. Le prescripteur est souvent prudent dans leur usage en cas d hépatites virales associées.
Toutefois, il faut noter que méme si de nombreux cas isolés de réactivations virales ont été
rapportés freinant ['utilisation des immunosuppresseurs chez ces patients, les conclusions
tirdes de ces observations restent contradictoires [10, 12-14]. De nombreuses spécialités se
sont impliquées sur ce sujet, en particulier les rhumatologues et les dermatologues, mais aussi
les onco-hématologues, avec I'utilisation de chimiothérapies aplasiantes, et les équipes de
transplantation. Les études expérimentales et cliniques ont montré que I’immunité a médiation
cellulaire T est impliquée dans la physiopathologie des infections a virus B et C [15]. Les
immunosuppresseurs, en modifiant la réaction immunitaire T, pourraient donc réduire la
cytolyse hépatique et la clairance virale immunomédiées.

On distingue deux phases dans la survenue d’une réactivation virale  sous
immunosuppresseurs [16]: a) aprés I’introduction du traitement, on note une ascension de la
virémie associée a une diminution de la cytolyse et des Iésions hépatiques immunomédiées ;
b) puis, a l'arrét du traitement, il existe un rebond immunitaire avec destruction des
hépatocytes infectés et chute de la charge virale (Figure 1). Ainsi, plusieurs cas de guérison
d’hépatites ont été¢ décrits a 'arrét du traitement immunosuppresseur [17]. Par ailleurs, plus
I’immunosuppression est forte et plus le rebond immunitaire sera important, avec des
conséquences cliniques et biologiques plus délétéres. Le délai de la réactivation semble étre
compris entre un et trois mois, correspondant a la restauration immunitaire. Ces réactivations
sont généralement bien tolérées. En revanche, de sérieux cas de détérioration de la fonction
hépatique ont été décrits chez des patients avec une fibrose hépatique [18]. Pour I’hépatite B,
des ¢tudes cliniques ont démontré I'intérét d’un traitement préventif par lamivudine pour

réduire le risque de réactivation, la sévérité du rebond immunologique et la mortalité [19-21].
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Corticothérapie

» VHB
Dées le début des années 1980, I'usage des corticoides a été incriminé dans la surexpression
virale B et de I"antigéne HBc au niveau du foie [22]. Ce phénomeéne s’explique in vivo par
une diminution de P’activité des lymphocytes T et par conséquent une diminution de la
cytolyse hépatique et donc de la clairance virale. In vitro, Tur-Kaspa et al ont décrit
I’existence du Glucocorticosteroid Responsive Element situé dans le génome du VHB,
permettant la surexpression virale [23]. A arrét ou a la décroissance de la corticothérapie, il
apparait un rebond immunitaire avec lyse des cellules infectées [24].

Aucune étude prospective n’a étudié les effets des corticoides chez les sujets atteints
de MICI. Des réactivations virales, parfois fatales, ont été décrites principalement dans le
cadre d’hémopathies malignes incluant des protocoles de chimiothérapie comportant des
corticoides [25-27]. Parmi les facteurs prédictifs de réactivation, il était retenu I’utilisation de
corticoides, la présence de I’Ag HBs, une charge virale pré-thérapeutique importante, le sexe
masculin et I’dge jeune [21, 28]. Ce risque est difficilement évaluable, allant de 20 % a 48 %
et associ¢ a une mortalité de 7 a 41 % selon les études [29, 30]. D’autres cas sont survenus
dans le cadre de maladies chroniques inflammatoires bénignes telles la polyarthrite
rthumatoide [31], le pemphigus vulgaire et la dermatomyosite [32]. La sévérité de la
réactivation dépend pour une grande partie de ’existence préalable d’une hépatopathie sous-
jacente [33]. En cas de doute une ponction biopsie hépatique pourra €tre discutée.

» VHC

Aucune étude prospective n’a ét¢ réalisée afin d’étudier Ieffet des corticotdes sur
I’histoire naturelle du VHC chez les sujets atteints de MCI. Quelques études ont démontré que
I’administration de corticoides augmentait la charge virale et diminuait ’activité sérique des

transaminases. A 1’arrét, il apparaissait un rebond immunitaire avec majoration de la cytolyse
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hépatique sans traduction clinique [34]. Les données disponibles sur la récidive au niveau du
greffon apreés transplantation hépatique suggérent I’intérét d’une décroissance lente de la
corticothérapie afin de limiter la récidive précoce liée au VHC et le risque d’hépatite
fibrosante cholestatique [35, 36].

Des hépatites aigues séveres liées au VHC ont été décrites chez des patients soumis a
une forte immunosuppression lors de polychimiothérapies pour hémopathies malignes [37].
Toutefois, un stade d’insuffisance hépatocellulaire sévere était rarement observé. Biancone et
al rapportent une série de 8 patients avec une MC porteurs d’hépatites B et C dont la poursuite
du traitement immunosuppresseur n’a pas influencé ’histoire naturelle de 1’hépatite C [12].
En revanche pour un patient, a I’arrét de la corticothérapie, il était noté une réactivation virale

C avec une cytolyse a dix fois la normale.

Analogues des bases puriques (azathioprine , 6-mercaptopurine)

> VHB

En plus de son effet immunosuppresseur, I’azathioprine semble favoriser in vitro la
réplication virale B [38]. Aucune étude prospective n’a évalué I’histoire naturelle du VHB
sous azathioprine dans une population de MICI. Dans une ¢étude monocentrique prospective
David-Neto ef al. ont confirmé les effets déléteres de 'azathioprine dans une population de
greffés rénaux atteints d’hépatites virales. A I'arrét de ce traitement immunosuppresseur, on
notait une diminution de la cytolyse hépatique, de la progression de la maladie chronique
hépatique et de la mortalité secondaire a la cirrhose et aux infections [39, 40]. Enfin, une
toxicité hépatique directe de I’azathioprine peut survenir mais dans ce cas, il faut toujours

penser a éliminer une hépatite virale sous jacente [41].
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» VHC

In vitro, I’azathioprine inhibe la réplication virale des flaviviridae dont fait partie le
VHC [42]. Une étude rétrospective réalisée chez des patients transplantés hépatiques sous
azathioprine, atteints d’hépatites C, retrouvait un bénéfice de cet immunosuppresseur en
termes de diminution de I'activité histologique et de la progression du VHC sur le greffon

[43]. Les études réalisées chez les transplantés rénaux conduisent aux mémes conclusions.[44]

Méthotrexate

Dans les années 1970-1980, plusieurs cas de cirrhose induite par le méthotrexate ont
été décrits incitant les sociétés savantes a proposer a I’époque une ponction biopsie hépatique
pour des doses cumulées supérieures & 1500 mg. Actuecllement le méthotrexate semble
intervenir dans la progression de la fibrose comme un cofacteur associé a une consommation
d’alcool excessive ou un syndrome dysmétabolique [45]. Les recommandations de ’ECCO
préconisent ainsi une surveillance des transaminases sans recours a la biopsie hépatique de
fagon systématique [46].

» VHB

A faible dose, il entrainerait une diminution de la réponse immunitaire sans toutefois
d’action directe connue sur la réplication virale. Aucune étude prospective n’a été réalisée au
cours des MICL Plusieurs cas de réactivations ont été rapportés, parfois fatals, pendant et a
I’arrét du méthotrexate en rhumatologie [47] et en hématologie [48].

» VHC

Une fois de plus, en extrapolant les données provenant de séries de malades d’hépatite
C et atteints de polyarthrite rhumatoide, le méthotrexate ne semblerait pas jouer sur ’histoire
naturelle du VHC [31]. Une premiére série rétrospective retrouvait chez sept patients sous

méthotrexate, ’absence de réactivation pour six d’entre eux et dans un cas, une réactivation
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sans traduction clinique, d'évolution favorable sous ribavirine [49]. Enfin, trois patients
souffrant de polyarthrite rhumatoide sous méthotrexate depuis plus de six mois, ont bénéficié

d’une biopsie de foie ne retrouvant pas de fibrose ni d’argument pour une cirrhose [50].

Ciclosporine

» VHB
Utilisée depuis la fin des années 1980 dans les MICI, la ciclosporine est un puissant
immunosuppresseur prescrit en association dans les colites aigues graves corticorésistantes
[51). In vitro, elle semblerait inhiber la réplication virale B [52]. A I'inverse, in vivo, les
¢tudes disponibles chez les transplantés rénaux porteurs de I’Ag HBs, retrouvent une
progression plus rapide de la fibrose allant au stade de cirrhose dans 15 % des cas en cas de
prise de ciclosporine [53]. Des cas d’hépatites fulminantes fatales ont méme ¢été décrits [54].

» VHC
In vitro, la ciclosporine diminuerait la réplication du génome ainsi que I’expression des
protéines virales C en plus de son réle immunosuppresseur [55]. Cette inhibition passerait par
la voie des ciclophilines qui représente une nouvelle cible thérapeutique chez ces patients [56,
57]. Aucune étude prospective n’a été réalisée dans une population de MICI pour évaluer
Phistoire naturelle du VHC. En 2006. une étude multicentrique, prospective de 66 patients
greffés hépatiques pour VHC en récidive, comparait [I’influence du traitement
immunosuppresseur sur la charge virale et le score histologique de fibrose. Ces deux
parametres n’étaient pas significativement modifiés par la ciclosporine [58]. En rhumatologie,
certains auteurs préconisent I'utilisation de la ciclosporine chez les patients porteurs de
maladies auto-immunes et d’hépatite C dans le sens ou celle-ci semble efficace et sans risque

de réactivation [59].
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Anti-TNFu

Les molécules anti-TNFo ont principalement été accusées d’augmenter le risque de
complications infectieuses séveres. en particulier les infections a germes intracellulaires dont
Mycobacterium tuberculosis [60].

» VHB

In vitro et dans les modéles animaux, le TNFa favoriserait 1’élimination et le contréle
de la réplication virale B [61]. Ce phénomene serait dépendant d’une part de la quantité de
TNFa et d’autre part de la balance avec I’interféron-a [62]. Ainsi, le blocage du TNFa
pourrait théoriquement stimuler la réplication virale et par conséquent aggraver la maladie
hépatique. L’effet des molécules anti-TNFa s~ur Phistoire naturelle du VHB n’a pas été étudié
prospectivement dans une population de MICI. Une quinzaine de cas de réactivation, parfois
fatale, ont été décrits chez des porteurs de I’AgHBs dans des populations de MICI, de
rhumatologie et de dermatologie (Tableau 2). Les molécules disponibles en rhumatologie
comprennent ’infliximab, I’adalimumab ainsi que I’étanercept. Actuellement, aucun cas de
réactivation n’a été rapporté avec |'utilisation d’adalimumab en monothérapie. La réactivation
aurait li.eu en moyenne 2 a 3 mois apres 'arrét de I'infliximab [10] et généralement aprés la
troisiéme perfusion [62]. Ces réactivations se produisent a faible dose, dés 3 mg/kg. Dans la
littérature, I’étanercept semble induire moins de réactivation virale par rapport a ’infliximab.
Cette différence s’expliquerait par leurs différences pharmacologiques et biochimiques,
I’étanercept ne se liant qu’au récepteur soluble du TNFa [62]. Ceci mérite toutefois
confirmation.

Des cas de réactivation ont été décrits chez des porteurs occultes du VHB avec comme
profil sérologique un Ag HBs négatif et un Ac anti-HBc positif [63]. Dans ces cas, la biopsie
hépatique a la recherche de I’ADN viral, serait I’examen le plus sensible pour évaluer le

risque mais non réalisable en routine. L’examen proposé doit donc étre la recherche d’ADN
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viral par technique de Polymerase Chain Reaction (PCR) ultrasensible en temps réel sur
sérum malgré un manque de sensibilité et de spécificité [64]. En s’appuyant sur I’expérience
des onco-hématologues, plusieurs cas de réactivation sous anti-TNFa ont été traités avec
succes par la lamivudine (un inhibiteur nucléosidique) [10, 65].

» VHC

Le TNFa joue un role clé dans le processus inflammatoire li¢ au VHC. Son taux serait
significativement corrélé a la sévérité biologique et histologique de la maladie mais non a la
réplication virale [66]. Il interviendrait dans la résistance au traitement par I’interféron a.[67]
Ainsi, les molécules anti-TNFa auraient un rdle théoriquement bénéfique sur I’histoire
naturelle du VHC. Une étude de phase 2 contr6lée, randomisée, en double aveugle s’est
intéressée a I’intérét de I’étanercept en adjuvant chez des patients naifs porteurs d’une hépatite
chronique C recevant une bithérapie par interféron-a et ribavirine [68]. A 24 mois, I’ARN du
VHC était indétectable chez 63 % des patients du groupe étanercept comparé a 32 % dans le
groupe contréle (p=0,04). De plus la survenue d’effets secondaires était moins importante
dans le groupe étanercept renforgant sa sécurité d’utilisation dans le cadre de [’hépatite
chronique C.

Plusieurs autres cas et séries de patients traités par I’étanercept ou d’autres molécules
anti-TNFa confirment I’absence de survenue d’hépatite aigue grave en cas d’hépatite
chronique C associée (Tableau 3). Une des principales limites de ces études est ’absence de
biopsies en pré- et post-traitement. En effet, 'absence d’élévation des transaminases ou de la
charge virale C n’exclut pas la survenue de Iésions histologiques séveéres [69]. Dans ce
contexte le clinicien pourra s’aider des marqueurs non invasifs comme bilan initial et de suivi.

La classe thérapeutique des anti-TNFa, comme la majorité des immunosuppresseurs,

n’a pas de toxicité directe connue au niveau hépatique. Toutefois, il est précisé dans leur
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résumé des caractéristiques du produit (RCP), la possibilité de survenue d’une cytolyse
hépatique qui au-dela de cinq fois la normale doit nécessiter un arrét du traitement.

Au vu de ces données, il apparait que le risque et la gravité de la réactivation virale
sous immunosuppresseurs sont majeurs pour le VHB avec possibilité de survenue de cas
mortels. Concernant le VHC, seuls quelques cas de cytolyse hépatique ont été décrits sous

immunosuppresseurs sans traduction clinique.

Recommandations pour la pratique clinique
Doit-on dépister ?

» VHB

La recherche de I’AgHBs, des Ac anti-HBs et des Ac anti-HBc doit étre systématique
avant d’initier un traitement immunosuppresseur pour d’une part connaitre le statut
sérologique du patient et d’autre part le vacéiner si nécessaire [70]. En se basant sur les avis
d’experts en gastroentérologie [71], rhumatologie [72] et dermatologie [73], cette recherche
est indispensable avant le début d’un traitement par anti-TNFa. L hépatite chronique B figure
dans les mises en garde et précautions d’emploi dans le libellé des autorisations de mise sur le
marché de I’infliximab et de I’adalimumab. Nous recommandons en premiére intention la
recherche de I’Ag HBs, de I’Ac anti-Hbc et de I’ Ac anti-HBs.

» VHC

Le dépistage systématique de I’hépatite C peut paraitre moins consensuel. En effet,
aucun cas de réactivation fatale n’a ét€ rapporté sous immunosuppresseurs et le portage
chronique de I’hépatite C ne figure pas dans les mises en garde et les RCP de Pinfliximab et
de Padalimumab. Toutefois, en accord avec les avis d’experts précédemment cités, nous
conseillons son dépistage systématique par la recherche de I’Ac anti-VHC. En effet d’une part

un traitement curatif existe et d’autre part I’évolution cirrhogéne chez un patient porteur d’une
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MICI serait une comorbidité néfaste dans la prise en charge. Une sérologie positive pour le
VHB ou fe VHC imposerait de réaliser de principe une sérologie VIH.
Situations cliniques

» VHB (Figure 2)

- Patients séronégatifs

Bien que cette population ne semble pas a risque [11], la vaccination doit étre
obligatoire. La contamination par le VHB et ses potentielles conséquences, notamment le
risque de réactivation sous immunosuppresseurs, doivent étre prévenues. Le vaccin anti-VHB
étant inactivé, les immunosuppresseurs ne sont pas une contre-indication. En revanche,
I’efficacité de cette vaccination sous immunosuppresseurs est incertaine. La réponse
sérologique devrait donc étre mesurée afin d’administrer une dose de rappel si besoin [74].

- Patients AgHBs +:

D’apres les recommandations de 'EASL (European Association for the Study of the
Liver) [70] et de PAASLD (American Association for the Study of Liver diseases) [75], les
patients sous immunosuppresseurs doivent recevoir un traitement préventif antiviral par un
analogue (nucléotidique ou nucléosidique) a poursui?re 6 a 12 mois apres 'arrét de
I’immunosuppresseur. Les patients avec une charge virale initiale inférieure a 2 000 Ul/m]
doivent poursuivre I'analogue 6 mois. En cas de charge virale initiale supérieure a 2 000
Ul/ml, I’analogue doit étre poursuivi jusqu’a I’obtention des mémes objectifs que chez un
malade immunocompétent c'est-a-dire 6 a 12 mois apres séroconversion HBe chez un sujet
Ag HBe positif et jusqu’a clairance de I’Ag HBs chez un sujet HBe négatif. Dans la plupart
des cas rapportés, la lamivudine était utilisée et semble suffisante chez les patients avec une
charge virale basse et un faible risque de résistance [70]. Toutefois en cas de charge virale
élevée, de risque important de résistance et de durée de traitement estimée a plus de 12 mois,

’entécavir ou le ténofovir doivent étre préférés [70]. L’INFo ne doit pas étre utilisé car il
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pourrait d’une part exacerber la maladie de Crohn [76] et d’autre part favoriser la
myélosuppression.
- Patients AgHBs - :

Des cas de réactivation ont été décrits chez des patients AgHBs négatif mais Ac anti-
HBc positifs associés ou non a des Ac anti-HBs [63]. Devant le manque d’information sur ces
réactivations occultes, I’EASL préconise une surveillance rapprochée des transaminases et de
I’ADN viral B afin de débuter rapidement un traitement par analogue avant I'apparition de la
cytolyse.

- Hépatite B aigue acquise sous immunosuppresseurs :

Lors d’une hépatite B aigiie, le passage a la chronicité varie de 90 % chez le nouveau-
né a 5 % chez l’adulte [77]. Dans les populations d’immunodéprimés, le passage a la
chronicité est plus important [78]. Par analogie, chez les patients sous immunosuppresseurs ce
risque de chronicité serait important d’autant plus que certains immunosuppresseurs
favorisent directement la réplication virale. L’arrét du traitement immunosuppresseur doit
donc étre conseillé.

» VHC

- Patients séronégatifs :

En I’absence de vaccination, des mesures préventives générales pour réduire le risque
de contamination doivent étre prises.

- Infection chronique :

Les immunosuppresseurs peuvent étre prescrits dans cette population de MICI. Seuls
quelques-cas de majoration des transaminases sans traduction clinique ont été décrits chez des
patients soumis a une forte immunosuppression en onco-hématologie. On pourrait alors
préconiser une surveillance hépatique plus rapprochée chez les patients traités par une

association d’immunosuppresseurs. La place des marqueurs non invasifs de la fibrose voire de
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la biopsie doivent étre discutés [79]. Classiquement, une réponse immunitaire de type Thl est
décrite dans la MC. In vitro, I'interféron-a potentialise la réponse immunitaire de type THI et
par conséquent aggraverait I'histoire naturelle de la MC [76, 80]. Pourtant, pour certains
auteurs, I'utilisation de I’interféron-a n’influencerait pas I’activité clinique de la maladie [7,
9]. Dans la RCH, I'utilisation de I’interféron ne semble pas avoir d’effets déléteres [81].
- Infection aigue :

Aucun cas d’infection aigue par le VHC n’a été décrit sous immunosuppresseur. Dans

cette situation, nous recommandons une prise en charge standard sans arrét systématique de

I’immunosuppresseur.

Conclusion

A la fin des années 1990, les patients atteints de MICI étaient considérés comme une
population a risque pour le VHB et le VHC. La transfusion sanguine et la chirurgie étaient
incriminées, soulevant I’hypotheése d’une transmission nosocomiale. Récemment une large
étude multicentrique espagnole comprenant plus de deux mille sujets avec une MICI a
retrouvé une prévalence similaire a celle de la population générale [11]. La sécurité des
transfusions sanguines, I’amélioration de ['asepsie chirurgicale, la vaccination contre le V_HB
universelle expliquent probablement ces résultats. L’existence de réactivations avec évolution
parfois fatale sous immunosuppresseurs, en cas d’infection par le VHB, doit rendre le
clinicien attentif au dépistage des hépatites virales chez ces sujets. Cette attention doit étre
d’autant plus importante avec [’utilisation de nouveaux immunosuppresseurs plus puissants,
augmentant ’ampleur du rebond immunitaire. Par analogie avec ce qui est fait en onco-
hématologie, un traitement préventif par lamivudine semble efficace et donc indiqué contre la

réactivation virale B. L’impact des immunosuppresseurs sur I’histoire naturelle du VHC est
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plus controversé. En I’absence de traitement préventif, une surveillance du bilan hépatique et
de la fibrose par des marqueurs non invasifs doit étre proposée. Tout clinicien prenant en
charge un malade atteint de MICI devrait étre sensibilisé aux mesures préventives comme la
vaccination anti-VHB et le dépistage des hépatites avant la mise en route d’un traitement

immLmosuppresseur.



Légendes des figures

Figure 1. Evolution de I'alanine aminotransférases (ALT) et de I’ADN du VHB chez un
patient durant et aprés un sevrage en corticoides (prednisolone). D’aprés Liaw ef al.[16]
Figure 2. Proposition d’une stratégie préventive contre le VHB chez les sujets sous traitement

immunosuppresseur. CV : Charge virale

Figure Legends
Figure 1. Changes in alanine aminotransferase (ALT) and serum hepatitis B virus DNA
(HBV-DNA) in a patient during and after withdrawal of prednisolone (pred). From LIAW et

al [16]
Figure 2. Proposal for the management of HBV in patients under immunosuppressive

therapy.
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Tableau 1 : Prévalences des marqueurs du VHB et du VHC au cours des MICI.

Table 1 . Prevalence of hepatitis B and C markers in IBD patients.

MC : Maladie de Crohn.

Etudes Type de Nombre de Movyenne AgHBs (%) Anti-HBs Anti-HBc Anti-HCV
MICI patients d’age MICl/groupe (%) (%) (%)
(années) controle MICI/groupe | MICl/groupe | MICl/groupe
contréle contréle contréle
Longo et al. 2000 MC 117 41 £ 16 - - 5,98/1,15
(6] | RCH |
Biancone et al. 2001 MC 332 4115 21721 14.4/7.7 10,9/5.1 74/5,1
[7 RCH 162 0.64/2,1 15,8/1,7 11,5/5,1 0,6/5,1
Esteve et al. 2004 MC 80 38.2 3,7- - - 1,2/-
[10]
Bargiggia ct al. 2005 MC 302 38 - - - 6,2/-
[9] RCH 211 39 - - - 10,9/-
Loras et al. 2009 MC 1128 44.1 0,6/1,7 17 7,1/10.6 2,326
[11) RCH 928 0.8/1.7 14,9 8/10.6 1.3/2.6
MICI : Maladies Inflamatoires Chroniques Intestinales ; RCH : Recto Colite-Hémorragique ;
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Tableau 2 : Réactivation virale B et traitement par anti-TNFa.

Table 2: Viral B reactivation and anti-TNFa therapy.

Etudes Patients Age/sexe Immunosuppresseurs Durée Résultats
traitement par
Anti-TNF
Ostuni et al. | 1 PR 49/H IFX. MTX 16 mois Hépatite Aigue secondaire & une réactivation du
2003 [82] VHB, évolution favorable sous Lamivudine
Michel et al |1 28/F IFX 2 perfusions 2 semaines apres la deuxieme perfusion,
2003 [83] maladie hépatite fulminante nécessitant une
de Still transplantation hépatique
Esteve er al | 3MC 34/H, IFX, IFX/AZA. | 3-5 perfusions | 2 cas de réactivation du VHB a I’arrét de PIFX
2004 [10] 38/H. IFX/AZA (2 a 3 mois aprés la derniére perfusion) avec |
26/H mort par rupture de varice
Oniankitan et al. | 1 SPA 32/1 IFX I an Sous lamivudine, pas de réactivation
2004 [84]
Del Valle | 1 MC 40/F IFX 6 perfusions Diminution de la cytolyse hépatique mais
Garcla-Sanchez poursuite de la réplication virale malgré
et al. 2004 [85] I"introduction de la lamivudine
Wendling et al. | 1SPA 35/F IFX/MTX 3 perfusions Normalisation du bilan hépatique  aprés
2005 [86] traitement par lamivudine
Ueno et al. 2005 | 1 MC 28/F IFX I perfusion Cytolyse & 2N avec retour spontanéc a la
[87] normale.
Persistance de I’ADN viral dans le sang
Anelli et al | 1 PR 36/F IFX > 2 perfusions | Clairance de I’ADN du VHB dans le sang, avec
2005 [88] paradoxalement une majoration de la cytolyse
hépatique
Millonig et al. | | MC SO/H IFX/AZA 3 perfusions I mois aprés Ja 3eme perfusion, réactivation du
2006 [89] VHB sous la forme d'une hépatite
subfulminante.  Evolution  favorable  sous
lamivudine
Roux e al. 2006 | | SPA 49/H IFX 7 mois Prophvlaxie par lamivudine, pas de réactivation
[65] virale
54/H ETA/MTX puis | 11 mois puis | Prophylaxie par lamivudine dés I'introduction
ADA/MTX 10 mois de l'anti-TNF, pas d’anomalie du bilan
2PR hépatocellulaire
53/H ETA 26 mois Introduction de la lamivudine 20 mois aprés
début de I'ETA, diminution de la charge
virale B
Colbert et al. | 1 MC S4/H IFX/AZ A/Prednisone 2 ans Apparition d’une hépatite aigue, arrét de I’AZA,
2007 [13] de P'IFX et début d’un traitement par
lamivudine. Aprés 1 mois, décés par hépatite
fulminante
Madonia et al | 1 MC 41/F IFX/Prednisone 6 perfusions 1 mois aprés derniére perfusion, tableau
2007 [63] d’hépatite cytolytique avec ADN VHB +
Introduction de lamivudine. 10 mois aprés
I’épisode, séroconversion anti-HBs
Montiel et al. | | SPA 73/H ETA/Prednisone 14 mois Réactivation aprés 14 mois d’ETA d’évolution
2008 {90} favorable sous lamivudine. Pas de nouvelle
réactivation apres réintroduction de ’ETA sous
couvert de lamivudine
Ojiro et al. 2008 | 1 MC 43/F IFX/6-MP 4 perfusions Réplication virale B et cytolyse hépatique.
[91] Evolution favorable a Parrét de I'IFX et début
de la lamivudine. Réintroduction de I'IFX sous
couvert de lamivudine, pas de récidive.
Caroll et al | 1 PR 73/H ETA 5 mois Réplication virale et F2 a la PBF, introduction

2008
[62]

de lamivudine permettant une chute de la charge
virale

PR : Polyarthrite rhumatoide ; SPA : Spondylarthrite Ankylosante ; MTX : Méthotrexate ; IFX : Infliximab ; MC : Maladie de Crohn ; AZA :
Azathioprine ; ETA : Etanercept ; ADA : Adalimumab ; 6-MP : 6-Mercaptopurine ; PBF : Ponction Biopsie Hépatique ; H : Homme ; F :

Femme.
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Tableau 3 : Cas rapportés de patients porteurs chroniques du VHC mis sous anti-TNFa.

Table 3 : Case reports of chronic hepatitis C patients under anti-TNFa.

Etudes Patients Age Immunosuppresseurs Durée de | Résultats
(année)/sexe traitement
par IFX
Campbell e | 1 MC 39/H IFX 1 perfusion Stabilité du bilan hépatique, pas de
al 2001 (92] réactivation virale
Peterson  ef | 24 PR NR IFX ou ETA > 1 mois Stabilit¢  du  bilan  hépatique.
al. 2003 [93] Stabilité de la charge virale, dans
un cas. ARN indétectable 1 mois
apres le début de 'ETA
Holumann er | 2MC 26/F IFX/AZA I perfusion Stabilité¢ du bilan hépatique et la
al. 2003 [94]) charge virale
32/H IFX 1 perfusion Stabilité¢ du bilan hépatique et la
charge virale
Parke er al | SPR Age moyen: | IFX/ETA 8 + 4.4 mois | Stabilit¢é du bilan  hépatique
2004 {95] 472+ 3,77 ans (IFX) pendant le traitement.
2F et 3H 18 + 9.3 | Diminution de la réplication virale
mois (ETA) chez un patient a Darrét du
traitement
Oniankitan e/ | 1 PR 66/F IFX/MTX 2 4 | Stabilité de la charge virale
al. 2004 [84] perfusions
Magliocco ef | 3 Pso+ RPso SI/H,  54/H, | ETA >3 mois Stabilité du bilan hépatique
al. 2004 [96] 52/H
Roux et al | 3PR 49/F, S50/F, | ETA/ADA/MTX, > 6 mois Stabilité du bilan hépatique et de la
2006 [65] 63/F ETA/MTX, ETA charge virale
De Simone et | 2 Pso 43/H, 62/H ETA > | an Pas d’eftet sur le bilan hépatique et
al 2006 [97] la charge virale
Rokhsar  ef | 1 Pso+ RPso 53/ ETA/MTX >1an Stabilité de la charge virale
al. 2006 [98]
Cecchi et al | 1 Pso 45/H ETA I an Stabilité du bilan hépatique et de Ja
2006 charge virale
Aslanidis  ef | 1 SPA, I RPso 41/H, 47/F IFX, IFX puis ADA >1lan Stabilité du bilan hépatique et de la
al. 2007 [99] charge virale
Marotte e al. | 9 patients  avec | Age moyen: | ETA 3 mois Stabilité du bilan hépatique et de la
2007 [100] manifestations 57 ans/ 1H et charge virale
rhumatologiques 8F
Cansu er al. | 3PR 55/F, 62/F, | ETA, ETA ETA/MTX | > 21 mois Stabilité des transaminases,
2008 {101] 58/F augmentation de la réplication
virale chez 2 patients a un seuil non
significatif
Ferri et al | 31PR 59 + 130 11 IFX/ 17 ETA/ 3| >3 mois Persistance  d’ALAT  élevées
2008 [102] ans/23F et §8H ADA entrainant 1 arrét. Augmentation

significative (>2Log) dans 4 cas.
Stabilité du bilan hépatique pour le
reste

PR : Polvarthrite rhumatoide : SPA : Spondylarthrite Ankylosante ; MTX : Méthotrexate ; IFX : Infliximab: ETA : Etanercept; MC:
Maladie de Crohn ; AZA : Azathioprine ; PSO : Psoriasis ; RPso : Rhumatisme Psoriasique ; H : Homme . F : Femme : NR : Non Renseigné.
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Abstract

Background: Data regarding the prevalence of hepatitis C (HCV) and hepatitis B (HBV) in
inflammatory bowel disease (IBD) patients are conflicting.

Methods: 315 IBD (252 Crohn’s disease (CD) and 63 ulcerative colitis (UC)) patients were
consecutively recruited between June 2005 and May 2009.

Results: Median age was 33 years (IQR: 24-43) and mean disease duration was 5 years (IQR:
2-11). Present and/or past HBV and HCV infection was found in 2.86% of 315 patients (CD:
HBsAg 0.79%, anti-HBc¢ 2.78%, anti-HCV 0.79%; UC: HBsAg 1.59%, anti-HBc 1.59%, anti-
HCV 1.59%). Effective vaccination (anti-HBs without anti-HBc) was present in 48.9% of 315
patients. In multivariate analysis, age at diagnosis over 31 years (odds ratio (OR) 0.29; 95%
confidence interval (CI) 0.15-0.58; p=0.005), disease duration over 7 years (OR 0.43; 95% ClI
0.23-0.83; p=0.005), age at inclusion over 33 years (OR 0.44: 95% CI 0.20-0.94; p=0.005)
and CD (OR 0.29; 95% CI 0.15-0.58; p=0.005) were associated with the lack of effective
vaccination. Two  HBsAg-positive  patients, including one under curative
nucleoside/nucleotide analogue treatment, had received 6 and 7 infliximab infusions, and one
HCV RNA positive subject had been receiving corticosteroid and azathioprine therapies for
12 and 33 months, respectively. No viral reactivation occurred in these patients.
Conclusions: Prevalence of HBV and HCV infection in French IBD patients is similar to that
of the general population. While the ECCO recommends an effective HBV vaccination in
IBD, half of patients were not vaccinated. The non-vaccination risk factors identified in our

study may allow targeted vaccination coverage.
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INTRODUCTION

Chronic hepatitis C virus (HCV) and hepatitis B virus (HBV) infections are mostly
asymptomatic and share risk factors related to blood and invasive procedures. The first data
on the prevalence of HBV and HCV in inflammatory bowel disease (IBD) patients were
published in the early 2000s. In a referral center study conducted in 1998 in the South of
France', a high prevalence of HCV infection was found in 5.98% of IBD patients. An Italian
study enrolled 332 patients with Crohn’s disease (CD), 162 with ulcerative colitis (UC) and
374 control subjects between June 1997 and March 1999.” Markers of either HBV or HCV
were found in 24.7% of CD patients. HCV prevalence was higher in CD (7.4%) than in UC
(0.6%) (p = 0.001). HBcAb positivity was higher in CD (10.9%) and UC (11.5%) than in C
(5.1%)2. Thus, over the past decade, IBD patients have been considered to be at risk for HBV
and HCV.? This high prevalence is related to blood transfusions and surgical procedures,
suggesting the existence of a nosocomial transmission of these viral infections. Recently, in a
prospective cross-sectional multicenter study in Spain, the prevalence of both HBV and HCV
was similar to that of the general population.3 That study was carried out between March 2006
and April 2007 and included 2076 IBD patients. Present and/or past HBV and HCV infection
was found in 9.7% of patients with UC or cp?

Immunosuppressive drugs are increasingly used for the treatment of IBD. Viral
reactivations have been described under therapies such as azathioprine or anti-tumor necrosis
factor-a (anti-TNFa) agents”, with fatal hepatic failures occurring after reactivation of
HBV.® However, effective vaccination against HBV was detected in only 12% of IBD
patients in the Spanish study.® For this reason, the European Crohn and Colitis Organization
(ECCO)’ recommends the vaccination in all HBV-seronegative patients with IBD. For HCV,

the possible impact of immunosuppressive drugs on its natural history is unclear. A few cases
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of asymptomatic hepatic cytolyses have been reported under corticosteroids'® and anti-TNFa
agents.”

Whether the data from Spain on viral infection prevalence and vaccination status can
be extrapolated to other countries is unknown. In France, the prevalence of HBV infection in
IBD is unknown, while that of HCV has not been recently evaluated in a large cohort of
patients. We evaluated for the first time the evolution of the prevalence of HCV infection in
IBD patients within the same country, France.

The aims of the study were: 1) to assess the prevalence of HBV and HCV infection in

IBD in the North-East of France; 2) to investigate the risk factors for non-vaccination against

HBV.

MATERIAL AND METHODS

Inclusion criteria

All inpatients or outpatients with IBD who were consecutively seen at the Department of
Hepato-Gastroenterology in Nancy University Hospital between June 2005 and May 2009
were eligible for inclusion in the study. After informed consent was obtained, a blood sample
was systematically drawn for assessment of HBV and HCV markers. These patients were part
of a global ongoing study aimed at determining the environmental and genetic risk factors
associated with IBD."* The diagnosis of IBD (CD or UC) was made at least 6 months before

screening and was based on clinical, endoscopic, histological and/or radiologic criteria.

Patients

A total of 315 IBD (252 CD and 63 UC) patients were consecutively included. The following
variables were recorded at study inclusion: diagnosis (CD or UC), age at diagnosis, age at

inclusion, sex, disease duration, previous surgery related to IBD (ileal resection, colectomy,
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perianal surgery), immunosuppressive therapies (thiopurines, methotrexate, cyclosporine,
anti-TNF o agents), disease distribution according to Montreal classification'®. The reference
population for France and the North-East area was that from the national epidemiologic study
on the prevalence of HBV and HCV performed by the French Institute of Health survey"

(InVS) in 2004.

HBYV and HCYV infection markers

Sera from 315 patients were tested for hepatitis B surface antigen (HBsAg). antibodies to
hepatitis B surface antigen (anti-HBs), antibodies to hepatitis B core protein (anti-HBc) and
antibodies to hepatitis C virus (anti-HCV), using a chemiluminescence microparticle
immunoassay (CMIA, Architect, Abbott laboratories, Rungis, France). HBsAg-positive sera
were tested for hepatitis B e antigen (HbeAg) and antibodies to hepatitis B e antigen (anti-
HBe) by using the same technique. If HBsAg and/or anti-HBc were positive, HBV viral load
was analyzed by the Abbott RealTime HBV (M1000 between June 2005 and April 2006, and
thereafter the M2000 RealTime, Abbott Laboratories, Rungis, France). Anti-HCV positive
sera were tested for HCV RNA using the Abbott RealTime HCV (MiOOO between June 2005
and April 2006, and thereafter the M2000 RealTime, Abbott Laboratories, Rungis, France).

Detection thresholds were 12 Ul/mL for HCV quantification and 34 copies/mL for HBV.

Definitions

In this study, present or past HBV infection was defined according to the terminology adopted
by the European Association for the Study of the Liver (EASL) in 2008." Present HBV
infection included chronic hepatitis B, immune tolerant state (HBeAg positivity, high levels
of HBV replication, normal or low levels of aminotransferases, mild or no liver

necroinflammation and no or slow progression of fibrosis), and inactive HBsAg carrier state
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(very low or undetectable serum HBV DNA levels and normal aminotransferases). Past HBV
infection included loss of HBsAg, presence of anti-HBc with or without anti-HBs. Effective

vaccination was defined as anti-HBs levels > 10mUI/ml without anti-HBc.

Statistical analysis

Quantitative variables were described as means + standard deviation (S.D.) or as medians and
percentiles (I.Q.R. for Inter Quartile Range: 25% and 75%) in the event of an abnormal
distribution. Proportions were expressed as percentages and 95% confidence intervals (95%
CI). Continuous variables were compared by the Student t-test and by the Mann-Whitney U
test in the event of an abnormal distribution. Proportions were compared by the Fisher test.
First, we looked for predictive factors of effective vaccination among baseline characteristics
in univariate analysis by comparing vaccinated and non-vaccinated patients. For this purpose,
baseline characteristics were binary categorical variables (gender, type of IBD, and
medications) or continuous variables (age at diagnosis, age at study inclusion, and disease
duration). Second, in order to be able to perform dichotomous analysis with continuous
variables, cut-off values were determined by using receiver operating characteristic‘(ROC)
analysis for all continuous variables that were predictive of effective vaccination in univariate
analysis. Finally, to look for independent variables that were predictive of effective
vaccination, all significant variables in univariate analysis were integrated into binary logistic
regression using the stepwise method. Results are shown as Odds ratios and 95% confidence
intervals. P < .05 was considered statistically significant. Statistical analyses were performed

using MedCalc® software (Frank Schoonjans, Mariakerke, Belgium).

116



RESULTS

Baseline characteristics of the 315 patients (Table 1)

The median age of the IBD patients at study inclusion was 33 years (IQR, 24-43). The median
disease duration at study inclusion was 5 years (IQR, 2-11). Of the 315 patients, 68.9% (95%
CI: 63-74) were treated with immunosuppressive therapy and 33.7% (95% CI: 28-39) had
previous surgery related to IBD at time of inclusion. CD patients were younger than UC

patients (22 versus 30 years, respectively, P <0.0001).

Prevalence of HBV and HCV markers among the 315 patients

Present and/or past HBV and HCV infection was found in 2.86% of the 315 IBD patients.
Combined anti-HCV and anti-HBc positivity was present in only two CD patients and in none
of the UC subjects. Prevalence of the different viral markers in both CD and UC patients is
shown in Table 2.

Eight HBV-positive patients (Table 3)

Anti-HBc was present in 8 of the 315 (2.54%) patients, indicating previous contact with HBV.
No difference was observed between CD (2.78%) and UC (1.59%) groups regarding anti-HBc
prevalence (P=0.528). Among the 8 HBV-positive patients, only 3 (0.95%) of the 315 IBD
patients had positive HBsAg. HBsAg prevalence did not differ between UC (1.59%) and CD
(0.79%, P=0.489) patients. No cytolysis and no viral load above 10? copies/ml were observed
among the three HBsAg carrier patients, namely patients 1, 3, and 5. CD patients 1 and 3 were
inactive HBsAg carriers. Patient 5 received a nucleoside/nucleotide analogue treatment
(NUC) for active chronic hepatitis. Two patients had only anti-HBc (patients 4 and 8). Anti-
HBs was associated with anti-HBc in three patients (patients 2, 6 and 7). In HBsAg-negative

and anti-HBc-positive state, search for HBV occult infection'® by HBV DNA in blood was

117



negative. Anti-HBs prevalence in UC patients (61.9%) was significantly higher than in the
CD group (46.83%, P=0.028).
Three HCV-positive patients (Tuble 4)
For the whole IBD group (n=315), anti-HCV was present in only 3 patients (0.95%). All 3
patients had a common risk factor for HCV transmission: 2 had been transfused before
systematic testing for HCV markers in French blood banks, which became mandatory after
1991, and one subject had intravenous drug experience. Anti-HCV prevalence did not differ
between UC (1.59%) and CD (0.79%, P=0.18). Only one patient was positive for HCV RNA.
Prevalence comparisons (Table 5)
Prevalence data for the general population of North-East France were extracted from the
epidemiologic survey of HBV and HCV conducted in 2004 by the InVS' and were used as
the control population. For HCV, no difference was found when comparing our results with
the prevalence in the North-East population (InVS data) (0.952% vs. 0.78%, respectively,
P=0.9984). For HBV, the prevalence of HBsAg in our IBD cohort did not differ from that of
the general population in the North-East. (0.95 vs 1.12%, respectively, P=0.9987). By
contrast, the prevalence of anti-HBc in our IBD patients was significantly lower than that
observed in the general population of North-East France (2.54% vs. 8.30%, respectively,

P=0.0004).

Anti-HBYV vaccination status and risk factors for non-vaccination

Effective vaccination was detected in 154 (48.9%) of the 315 IBD patients. UC patients
(61.9%) were significantly more vaccinated than CD patients (45.63%, P=0.018). In
univariate analysis, the median age of IBD patients with effective vaccination was
significantly lower than in non-vaccinated subjects (27 versus 39 years, respectively,

P<0.0001). Age at diagnosis (P<0.003), CD (P=0.020) and disease duration (P=0.0001) were
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other risk factors for non-vaccination. ROC analysis identified the following thresholds for
continuous variables: age at diagnosis < 31 years (Likelihood Ratio positive (LR+) =1.42;
P=0.0023), age at inclusion < 33 years (LR+=2.09; P=0.0001), and disease duration <7 years
(LR+=1.44; P=0.0001). In multivariate analysis (Table 6), patients older than 31 years were
significantly less vaccinated (OR 0.29; 95% CI: 0.15-0.58, P=0.005): 57.58% of patients
younger than 31 years had positive anti-HBs with negative anti-HBc compared to only 25%
of the older patients. In multivariate analysis, the other independent risk factors for non-
vaccination were a disease duration longer than 7 years (OR 0.43; 95% CI: 0.23-0.83,
P=0.005), age at inclusion over 33 years (OR 0.44; 95% CI: 0.20-0.94, P=0.005), and CD

diagnosis (OR 0.29; 95% CI: 0.15-0.58. P=0.005).

Risk of viral reactivation under immunosuppressive therapy
HBV

Among the 3 HBsAg-positive patients, one patient (patient 1) had undergone surgery in 1989
for ileocecal CD refractory to standard medications. In the postoperative setting, he recetved
anti-TNFao therapy that was initiated in 2004 (infliximab, 5 mg/kg at weeks 0, 2 and 6 and
thereafter every 8 weeks, with a total of 7 infusions) for 10 months to treat an inflammatory
anastomotic stricture. Despite infliximab therapy, the anastomosis had to be resected in
August 2005. No clinical or biological sign of HBV reactivation was observed during or after
discontinuation of anti-TNF therapy. Patient 3, an inactive HBsAg carrier, had undergone an
ileocecal resection at CD diagnosis in 2006. He has never received immunosuppressive
therapy so far. At study inclusion, patient 5 had already received six infliximab infusions for a
corticoresistant UC diagnosed in 1997. In addition, he had active chronic hepatitis B
diagnosed in 2002. He had been receiving lamivudine since HBV diagnosis. Adefovir had to

be added on in May 2007 for drug resistance. A coloprotectomy was performed in January
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2009 owing to disease refractory to medical treatment. During and after withdrawal of
infliximab, no clinical or biological sign of reactivation was observed under NUC. Liver
fibrosis assessed by non-invasive tools showed stable lesions (F2) during follow-up.
HCYV

One patient out of the three with positive HCV serology was HCV ARN-positive (patient 8).
In patients 6 and 9, HCV ARN was undetectable and no liver fibrosis was observed. Patient 8
had had intravenous drug experiences and had chronic HCV diagnosed in 1999. In October
2003, the diagnosis of colonic CD was made. Clinical course was favorable under both oral
corticosteroids (9 months) and azathioprine (12 months). Azathioprine was stopped in
December 2004 owing to severe pancytopenia (case reported elsewhere'’). In January 2006,
he developed myasthenia gravis requiring temporary reintroduction of both corticosteroids for
3 months and azathioprine for 21 months until December 2008. A new antiviral treatment
initiated in September 2008 was unsuccessful. No clinical or biological sign related to HCV
infection was observed in patient 8 during or after withdrawal of immunosuppressive
treatment. The Metavir score was A2F3 at both liver biopsies performed in April 2004 and

June 2007. Of note, during HCV therapy, interferon alpha did not influence the course of CD.

DISCUSSION

In contrast to previous studies conducted at the end of the 1990s," ? our study
demonstrates that the prevalence of both HBV and HCV infection in IBD patients is now
similar to that of the general population. Importantly, these results confirm data from a recent
cross-sectional multicenter study® in Spain and indicate that, at least in Western Europe, IBD
patients should no longer be considered as a risk group for viral hepatitis infection.

The prevalence of HBV infection in our cohort of inpatients and outpatients recruited

in a referral center in the North-East of France was broadly similar to that reported in a recent
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Spanish multicenter study3, which found 0.6% positivity for AgHBs and 7.1% for anti-HBc.
Biancone ef al.” found a higher prevalence of HBV markers in CD than in UC. The
prevalence of these markers was similar in UC and CD in our study.

To our knowledge, this is the first time that HCV prevalence in IBD has been assessed
within the same country, France, during two different periods, January-September 1998' and
2005-2009 in our study. Regarding HCV, prevalence of markers was 0.95% in our study,
which is much lower than that found in France in 1998 by Longo et al. (5.98%).' However,
such a comparison should be interpreted with caution because the study by Longo et al. was
conducted in the South of France' where HCV infection is more prevalent than in the North-
East of France.' Therefore, comparison of our results on HCV with epidemiological data
from North-East of France in the general population' is of interest, confirming the fact that
IBD is not associated with an increased risk of HCV infection. Each HCV-positive patient had
commbon risk factors'® for this infection, such as blood transfusions before 1991 and
intravenous drug experiences, and only one patient was ARN HCV-positive.

Such a decrease in the prevalence of both HBV and HCV infection in France among
IBD patients may be due to several factors. Blood transfusion safety after 1991, better aseptic
perioperative rules, single-use materials and better decontamination procedures in
endoscopy'® likely explain these results. In fact, this low prevalence suggests the
implementation of satisfactory preventive measures in our hospital. In the Spanish study’, the
IBD population had fewer risk behaviors (sexual and drug experiences) compared to the
general population. IBD patients may avoid risk behaviors that could worsen their health
status. This information was not collected in our study.

Risk factors for non-vaccination were partly investigated in the Spanish study, in
which only 12% of IBD patients were vaccinated against HBV. In Spain, 56.5% of IBD

patients younger than 27 years had positive anti-HBs with negative anti-HBc¢, whereas the
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corresponding figure was 12.3% in older patients3. In France, the rate of effective vaccination
coverage against HBV in IBD patients was unknown. In 2002, for the 19-24 years and 25-34
years-old age groups, vaccination prevalence was 47.3% and 32.1%, respectively, in the
general pOpulation.20 Hence, with 48.9% of vaccinated patients, our results are in line with the
prevalence of HBV markers in the general population in France. Nevertheless, as life-
threatening reactivations related to immunosuppressant may occur’” ?*, the ECCO
recommends assessment of vaccination status at IBD diagnosis and vaccination of non-
immune patients.” Interestingly, in multivariate analysis, age at diagnosis over 31 years,
disease duration over 7 years, age at inclusion over 33 years and CD diagnosis were
significantly related to the lack of effective vaccination in our study. Physicians should be
aware of these predictive factors of non-vaccination, particularly for older patients who have
not been included in the French vaccination program. Loras ef al. reached the same
conclusion.® In our study, with an OR of 0.29 (CI 95%: 0.15-0.58; P=0.005), CD was a main
risk factor for non-vaccination. First, the increasing use of immunosuppressive drugs at time
of vaccination may partly explain this finding.”> Indeed, efficacy of hepatitis B vaccination is
influenced by the number of immunomodulators given.”* #* For this reason, the ECCO
recommends higher doses of the immunizing antigen and measuring the serological response
after the completion of vaccination. Second, cellular-mediated immune response driven by
Th! cytokines is a feature of CD.”® By modulating Th1/Th2 balance, it has been speculated
that CD may disturb cytokine secretion and vaccination response.”’

In our study, no case of HBV or HCV reactivation occurred under immunosuppressive
therapy (corticosteroids, azathioprine, methotrexate, anti-TNFa). Patient 1 was an
immunotolerant'”. He had been treated with anti-TNFo therapy without receiving any
preventive treatment against HBV in 2005, but no viral reactivation occurred. At the end of

the 1990s, oncologists used to introduce lamivudine to prevent HBV reactivation during
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aplasia.28 A meta-analysis concluded that use of pre-emptive NUC treatment prevents viral
reactivation risk and hepatocellular failure during chemotherapy.?? By analogy, the American
Association for the Study of Liver Disease (AASLD), the EASL' and the ECCO’
recommend early introduction of NUC for all HBsAg-positive patients requiring
immunosuppressive therapy. Some case reports have confirmed the efficacy of this strategy,
thus supporting the need to continue NUC after stopping immunosuppressive drugs in order
to prevent a deleterious immune rebound.*" ** Of note, IBD patients may experience
reactivation of an occult HBV under immunosuppressive drugs such as infliximab.*® In our
cohort, occult HBV infection was present in two patients (patients 3 and 8: anti-HBc¢ +/- anti-
HBs); no virologic sign of reactivation occurred with methotrexate and corticosteroids in
association with azathioprine. The ECCO recommends monitoring routinely for elevation of
ASAT/ALAT, as well as for changes for HBV serology and HBV DNA, as clinically
indicated for these patients.”” Patient 8 did not present any HCV reactivation under
corticosteroids and azathioprine and the Metavir score remained unchanged for 3 years
despite of the use of immunosuppressive therapy. Immunomodulators are not necessarily
contraindicated in active chronic HCV (anti-HCV+, ARN HCV+)." Cyclosporine via
cyclophilinsg® and anti-TNFo™ were even found to be beneficial for the course of HCV. No
consensus exists regarding HCV screening prior to starting immunosuppressive therapy.

CD is usually characterized by a Thl immune response. Consistently, CD flares have
been reported under interferon-a treatment known to stimulate Thl immune response™,
whereas such treatment had no impact on the course of UC*". In patient 8, CD remained
quiescent during the two antiviral treatments by interferon-a. Overall, no definitive
conclusions can be drawn from our study on the risk of viral reactivation under

immunosuppressive therapy and the influence of interferon-a on the clinical course of IBD

owing to the small sample size.
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In our study, conventional risk factors were present in 7 out of 9 patients with HBV-
and/or HCV-positive markers. For patients 3 and 7, no risk factor was identified. Because a
positive serology for either HBV or HCV was found in only 2.86% of the overall IBD
population studied (n=315), we were unable to compare patients positive for one of these two

markers with subjects negative for HBV and/or HCV.

In conclusion, HBV and HCV prevalence of IBD patients in the North-East of France is
similar to that of the general population and much lower than in a previous French studyl,
thus confirming a recent report from Spain’. While the ECCO recommends effective
vaccination in IBD, half of the patients were not vaccinated against HBV. This low
prevalence makes it mandatory to intensify vaccination. The non-vaccination risk factors
identified in our study may allow targeted vaccination coverage. No HBV reactivation
occurred under immunosuppressive therapy in our cohort of IBD patients. Although this
finding should be interpreted with caution due to the small size sample, HBsAg carriers
should receive an antiviral pre-emptive NUC therapy before and during immunosuppressive
treatmént regardless of the degree of viremia in order to avoid hepatitis B reactivation. No
consensus exists for screening HCV in IBD patients. As with HBV, IBD patients should not
be considered at risk for HCV given our results and recent epidemiological data from Spain’.
Because the risk of HCV reactivation under immunosuppressive drugs appears to be very low,

these findings do not support the systematic HCV screening of IBD patients.
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Table 1: Baseline characteristics of the 315 IBD patients

Crohn’s disease Ulcerative colitis P-Value
(n=252) (n=63) (CD versus UC)
Patient age (years) at IBD
diagnosis (median (IQR, 25- 22 (18-30) 30 (25-39.75) <0.0001
75%))
Patient age (years) at
inclusion (median (IQR, 25- 31 (23-41.5) 37 (29.25-49.75) 0.0023
75%))
Sex ratio M/F (95% CI) 0.38 (0.32-0.44) 0.62 (0.50-0.74) <0.0001
Disease duration (years) at
inclusion (median (IQR, 25- 5(2-13) 5(2-9) 0.38
75%))
Previous sulrgt]a)ry related to % (95% CI) % (95% CI) logl()g;;f;/t:e(r:]lt)s
lleal resection 21 (16-26.1) -
Colectomy 11.5(7.54-15.5) 7.94 (1.07-14.8) 33.7 (28-39)
Perianal surgery 14.3 (9.94-18.6) -
Immunosuppressive : IBD patients
therapies at inclusion %. () e % (95% CI)
Azathioprine 52 (45.8-58.2) 31.7 (19.9-43.6)
Methotrcx.ate 4.8 (2.11-7.41) 15.9 (6.6-25.2) 68.9 (63-74)
Cyclosporine 0 0
Anti-TNFa 52.4 (46.2-58.6) 27 (15.7-38.3)
Age at diagnosis Extension
% (95% CI) % (95% CI)
Al [ 14.7(103-19.1) | El | 14.3(5.4-232)
A2 | 73.4 (67.9-78.9) | E2 23.8 (13-34.6)
A3 | 11.9(7.88-159) | E3 | 61.9(49.6-74.2)
Location
% (C1 95%)
L1 | 27(21.5-32.5)
Montreal classification I{; igg 82;:33;
L4 [5.16(2.41-7.91)
Behavior
% (CI 95%)
Bl | 36.5(30.5-42.5)
B2 |20.2 (15.2-25.2)
B3 | 41.7 (35.5-47.8)

Perianal disease

% (CI 95%)

p

| 42.5 (36.3-48.6)

CD: Crohn’s disease; UC: Ulcerative colitis; IQR: Inter Quartile Range; CI: Confidence
Interval; IBD: Inflammatory Bowel Disease.
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Table 2: Prevalence of HBV and HCV markers in the 315 patients

UC (n=63) D0=252) | CP Jliiffcm
HBsAg (%, 95% Cl) .59 (0-4.76) 0.79 (0-1.9) 0.489
Anti-HBs (%, 95% CI) | 61.90 (49.6-74.2) | 46.83 (40.6-53) 0.028
Anti-HBc (%, 95% CI) 159 (0-4.76) | 2.78 (0.74-4.82) 0.528
Anti-HCV (%, 95% CI) 1.59 (0-4.76) 0.79 (0-1.9) 0.635
HBV vaccination (%. 95% CI) | 61.90 (49.6-74.2) | 45.63 (39.4-5.18) 0.018

UC: Ulcerative colitis; CD: Crohn’s disease; Cl: Confidence Interval.
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Table 3: Characteristics of the 8 HBV-positive patients

Age (years)/
Patient Djsegsc Sex IBD Immunosuppressives Serology Virgl load Cytolysts Risk factors
No. duration 7 (copies /ml) ‘
(vecars)
HBsAg+
HBeAg- Blood
] 59/16 Male CD anti-TNFa Anti-HBe+ 8128 No transfusion
Anti-HBs- (1967)
Anti-HBc +
HBsAg- Birth country
2 28/4 Male CD Methotrexate Anti-HBs+ undetectable No with high
Anti-HBc+ prevalence
HBsAg+
HBeAg-
3 33/3 Female Ch - Anti-HBe+ 2042 No NA
Anti-HBs-
Anti-HBc+
HBsAg- Birth country
4 35/9 Male Ch - Anti-HBs- undetectable No with high
Anti-HBc+ prevalence
HBsAg+
HBeAg- Birth country
5 38/11 Male uc anti-TNFa Anti-HBe+ 78 No with high
Anti-HBs- prevalence
Anti-HBc+
HBsAg- Blood
6 52/15 Male CD - Anti-HBs+ undetectable No transfusion
Anti-HBc+ before 1991
HBsAg-
7 39/9 Female CD - Anti-HBs+ undetectable No NA
Anti-HBc+
HBsAg- ASAT
8 4sn2 Male cD . AntiHBs- | undetectable | 4| TV duguse
Anti-HBc+ ALAT = (1998)
2N
NA: Not available

UC: Ulcerative colitis; CD: Crohn’s disease.
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Table 4: Characteristics of the 3 HCV-positive patients

Age (years)/

Patient No. Disease Sex IBD Immunosuppressives v(llrﬁl/ lolad Cytolysis Risk factors
duration (years) mi)
Blood
6 52/15 Male CDh - undetectable No transfusion
before 1991
N ASAT and IV drug use
8 45/2 Male CD - 365 020 ALAT = 2N (1998)
Blood
9 56/30 Male uc - undetectable No transfusion

before 1991

UC: Ulcerative colitis; CD: Crohn’s disease.
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Table 5: Prevalence of HBV and HCV markers in our IBD cohort and control populations

n Nancy cohort n France P-Value
% 0.95 % 0.65 B
HBsAg 315 95% CI 0-2.03 g 95% Cl 0.45-0.93 el
n Nancy cohort n North-East population# P-Value
. % 0.95 % 1.12 -
3 95% CI 0-2.03 4083 95% ClI 0.76 — 1.66 F=0.l
n Nancy cohort n France P-Value
% 2.54 % 7.30 -
Anti-HBe 315 95% CI 0.79-4.29 14416 95% ClI 6.48-8.22 ke
n Nancy cohort n North-East population* | P-Value
% 2.54 %o 8.30 _
213 95% ClI 0.79-4.29 AUES 95% ClI 6.99-9.83 p=0.0004
n Nancy cohort n France P-Value
" %o 0.952 % 0.84 B
PR 315 95w i 0-2.03 14416 F9ses C 0.65-1.10 i
n Nancy cohort n North-East population* P-Value
A % 0.952 %o 0.78 _
=15 95% CI 0-2.03 b 95% Cl 0.5-1.23 =0

*Prevalence data for the general population of the North-East were extracted from the
epidemiologic survey of HBV and HCV conducted in France in 2004 by the InVS'".
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Table 6: Risk factors for non-vaccination (binary logistic regression, stepwise method)

Non-vaccinated |  Vaccinated =¥l dds Babio (G19%)

patienls Pt Univ. Multi. Vaccinated patients
B ;‘rohn‘s disease (%) 85.09 74.68 0.02 | <0.0001 | 0.29(0.15-0.58)
igeal diag':f;fjs >l yeurs 39.13 13.64 <0.0001 | 0.005 0.29 (0.12-0.70)
Qlisaase d“’:},}jf;” =g 45.96 22.08 <0.0001 | 0.011 0.43 (0.23-0.83)
Age at i“"“(ff/:)“ > 33 years 65.22 27.27 <0.0001 | 0.035 0.4 (0.20- 0.94)

Univ: univariate analysis; Multi: multivariate analysis; Cl 95%: 95% confidence interval.
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RESUME

Introduction : Les données concernant la prévalence des hépatites B et C au cours des
maladies inflammatoires intestinales (MICI) sont contradictoires.

Méthodes : 315 malades ayant une maladie de Crohn (252 malades) ou une rectocolite
hémorragique (63 malades) ont été inclus consécutivement entre juin 2005 et mai 2009.

Résultats : L’age median était de 33 ans (IQR : 24-43) et la durée moyenne d’évolution de la
maladie €tait de 5 ans (IQR : 2-11). Des marqueurs d’infections anciennes ou actives par le
VHB et/ou le VHC étaient retrouvés chez 2,86 % des 315 patients (MC : AgHBs=0,79 %, Ac
anti-HBc=2,78 %, Ac anti-HCV=0,79 %; RCH : AgHBs=1,59 %, Ac anti-HBc=1,59 %, Ac
anti-HCV=1,59 %). 48,9 % des 315 patients présentaient une vaccination efficace (Ac anti-
HBs sans Ac anti-HBc). En analyse multivariée, un dge au diagnostic supérieur a 31 ans (odds
ratio (OR) 0,29; intervalle de confiance (IC) 95 % 0,15-0,58; p=0,005), une durée d’évolution
supérieure & 7 ans (OR 0,43; IC 95 % 0,23-0,83; p=0,005), un age a I’inclusion supérieur a 33
ans (OR 0,44; IC 95 % 0,20-0,94; p=0,005) et la maladie de Crohn (OR 0,29; IC 95 % 0,15-
0,58; p=0,005) étaient significativement corrélés a une absence de vaccination. 2 patients
porteurs de I'’AgHBs, dont un sous traitement par analogues nucléosidique/nucléotidique, ont
recu 6 et 7 injections d’infliximab, et un malade porteur de I’Ac anti-VHC a bénéficié d’un
traitement par corticoides et azathioprine pendant 12 et 33 mois respectivement, Aucune
réactivation virale n’est survenue chez ces patients.

Conclusion : La prevalence des hépatites B et C chez les patients atteints de MICI est
similaire 4 celle dans la population générale. Bien que I'Ewropean Crohn’s and Colitis
Organisation recommande une vaccination efficace chez les malades porteurs d’une MICI,
seulement la moitié de nos patients étaient vaccinés contre I’hépatite B. Les facteurs identifiés
dans notre étude permettent de cibler les patients a risque de non vaccination.
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