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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 l'existence de traitements efficaces

mais coûteux. Une enquête transversale menée par l'Institut de Veille Sanitaire (lnVS)l en

2004 a permis d'estimer leurs prévalences en France. Celles des anticorps anti-virus de

l'hépatite C (VHC) et de l'antigène HBs (AgHBs) étaient superposables à celles de 19941
• La

proportion d'anticorps anti-VHC était de 0,84 % soit 367055 personnes. Parmi elles, 65 %

étaient ARN-VHC positives, 221 386 individus étant donc potentiellement porteurs d'une

hépatite C chronique sur l'ensemble de notre territoire. La prévalence de l'antigène I-IBs était

quant à elle de 0,65 % correspondant à 280 821 personnes. Les pratiques sexuelles à 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 à

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 à des hospitalisations répétées et à la pratique d'actes invasifs

(endoscopie ou chirurgie). Ces patients pourraient donc être à risque de contamination par le

virus de l'hépatite B (VHB) et le VHC.

Les immunosuppresseurs ont un rôle clé dans l'arsenal thérapeutique des MICI. Des

réactivations virales ont été décrites sous traitements immunosuppresseurs comme

l'azathioprine ou les molécules anti-TNFa4
-
6

. Ce risque est surtout présent pour le VI-IB, avec

la survenue de cas mortels7. Pour le VHC, des cas de cytolyses hépatiques ont été décrits sous

corticoïdes'' et molécules anti-TNFa9 sans retentissement clinique. Ces situations cliniques ont

fait l'objet d'une conférence de consensus publiée par l'ECCO IO 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 l' ensemble des cas rapportés des réactivations

virales sous immunosuppresseurs. Dans un second temps. nous détaillerons l'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 à la prévalence des hépatites au cours des MICI

(Tableau 1). L'essor des molécules anti-TNF à la fin des années 1990 a souligné l'importance

de connaître le statut virologique afin de prévenir une éventuelle réactivation qui peut-être

fatale. Dans ce contexte, Longo et a!.11 en France et Biancone et a!.12 en Italie ont réalisé des

enquêtes épidérniologiques 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 âge moyen de 41 ans et une durée d'évolution de la maladie de 8,2 ans l l
,

12. Elles se sont déroulées respectivement de janvier 1998 à septembre 1998 et de juin 1997 à

1999 11 JO L" . F . Il,' hé '1 h 1 d .mars . -. eqlllpe rançaise s est umquement attac ee a arec erc le es 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 à leur population de référence composée par des assurés

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

facteur de risque indépendant significativement associé à une augmentation de la prévalence
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des I\ e anti-Vil e. Les antécé dents chirurgicaux. le nomh re de co loscopies ainsi que la c lass e

d ' imm unosuppresseur n' étaient pas des facteu rs de risque de tran sm ission vira le Ci l.

Tableau 1 : Préva lences des marqueurs du VI III ct du VII C au co urs des M IC I

Eludes Typede Nombre de Moyenne Agl lRs (%) Anti-IIBs J\ nli· I IBc Anlj· I ICV

MICI patients d' âge MICUgroupe (%) (%) (%)

(années) co ntrole M ICI /groupe M ie l/groupe Mie l/groupe

contrôle contrôle contrôle

l.ongo ct al MC 117 4 1± 16 . . 5.98/ 1.15
20<l0

RCII

B ianconc cl al MC ))2 4 1± 15 2, 112,1 14,417,7 10,9/5, 1 7,4/5,1
200 1

RCII 162 0,6412,1 15,sn,7 I l ,515,1 0 ,6/5,1

Esteve et al ~ 2004 MC 80 38,2 3,7/· . . 1,2/-

Bargiggia cl al MC 302 38 - 6,21.
2005

RCII 2 11 39 10,9/-

Loras cl i11 MC 1128 44 , 1 0.6/ 1,7 17 7. 1/10.6 2,312.6
20<l9

RCII 928 0,8/1,7 14,9 8110,6 1,312,6

L'étude mu ltieentrique de 13iancone l2 s ' es t intéressée à la recherche des marqueurs

viraux des hépatites 13 et e. Leur population d 'étu de co mprena it 332 patients atte ints de

ma ladi e de Crohn (MC) et 162 sujets avec une reetoeolite hémorragique (RCl I). Une

séro log ie positive pour l' hépatite B ou C éta it ret rou vée chez 24 ,7 % des sujets avec une Me.

La prop ort ion de pat ients porteurs d'Ac anti-VIlC n'était pas s ignifica tivement di fférent e

entre le gro upe témoin (5 ,1 %) ct le groupe MI C I (7,4 %). En revanche dans le so us groupe

de patients âgés de moins de 50 ans, il éta it noté une prévalen ce des I\ c anti-VIlC plu s

importante da ns le groupe MICI (6 ,8 %) par rapport au groupe témoin ( 1,9 % ; p=O,O l .) Celle

différence s 'expliquait par une prop ortion importante de pat ients opérés précocement dans

leur vic du fait de la maladie elle-même dan s 44 % des cas; 54 ,2 % des pat ien ts Ac ant i-

VIl C posit ifs étaient virérniq ues' f. Leur popu lat ion de sujets avec une RCI I n' éta it pas à
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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 contrôle (5,1 %).

La prévalence de l' AgHBs était superposable entre le groupe MC (7/332) et le groupe témoin

(8/374)]2. Dans ces deux études réalisées à la fin des années 1990, les MICI sont considérées

comme une population à risque d'hépatite B et C. Les deux principaux facteurs de risque

étaient une transfusion sanguine et une chirurgie, suggérant l'existence d'une transmission

nosocomiale. Une étude italienne menée à la fin des années 1990 testant l'efficacité et la

tolérance de l'interféron-a chez les sujets atteints de MlCl retrouvait quant à elle une

prévalence élevée des Ac anti-VHC à 8 %; la moitié de leurs patients étaient virémiques".

Une étude espagnole prospective, multicentrique s'est intéressée de janvier 2000 à

juillet 2003 au risque de réactivation virale B et C sous anti-TNFa chez les sujets atteints de

Mlel5. 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 MlCI a été réalisée l5. Une sérologie positive pour

l'hépatite Bou C était constatée dans 9,7 % des cas. Le portage de l'AgHBs était de 0,6 %

et de 0,8 % pour respectivement la MC et la RCH. Le portage de l'Ac anti-VHC était de 2,3

% et de 1,3 % pour respectivement la MC et la RCH 15. 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 MICl étaient similaires

voire plus basses que dans la population générale. Ces résultats s'expliquent pour le VHB,

par une diminution du portage chronique de l'Ag HBs depuis la généralisation de la

vaccination en Espagne et par une faible prévalence des comportements à risque liés au sexe

et à l'usage à risque de drogues dans leur population de MlCl]5. Pour le VHC, le risque

transfusionnel n'était plus significatif après 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'hospitalisations, utilisation d'immunosuppresseurs) et la prévalence des hépatites B et C,

suggérant une transmission nosocorniale. Toutefois devant des prévalences globales faibles

chez les patients atteints de MICI en comparaison à la population générale, les auteurs

s'accordaient sur l'existence de mesures préventives efficaces dans les hôpitaux espagnols".

Finalement une vaccination efficace contre le VHB couvrait seulement 12% de la

population de patients avec MICI, amenant les auteurs à insister sur l'importance

d'intensifier le programme de vaccination chez ces patients.

Contrairement aux premières études menées en 2000 qui retrouvaient des sérologies

positives pour l'hépatite B ou C allant jusqu'à 24 % dans leur population de MICI, l'étude la

plus large et la plus récente menée par une équipe espagnole retrouvait des prévalences égales

à la population générale':'. La sécurisation des dons sanguins, la généralisation de la

vaccination, les progrès du dépistage et la lutte contre les infections nosocorniales expliquent

en partie ces résultats. Actuellement, les sujets atteints de MICI ne semblent donc pas

représenter une population à risque d'hépatites.

2.2. Réactivation virales B, C et traitements immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs ont une place centrale dans l'arsenal thérapeutique des

MICI. Le prescripteur est souvent prudent dans leur usage en cas d'hépatite virale associée.

Toutefois, il faut noter que même si de nombreux cas isolés de réactivations virales ont été

rapportés freinant l'utilisation des immunosuppresseurs chez ces patients, les conclusions

., db' d' . 4 S 16 17 0 b ' . l' ,tirees e ces 0 servations restent contra ictorres . .. . . e nom reuses specIa ites se sont

impliquées sur ce sujet, en particulier les rhumatologues et les dermatologues, mais aussi les

once-hématologues, avec l'utilisation de chimiothérapies aplasiantes et les équipes de

transplantation. Les études expérimentales et cliniques ont montré que l'immunité à médiation
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cellulaire T est impliquée dans la physiopathologie des infections à VIruS B et C 18
. 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 19: a) après l'introduction du traitement, on note une ascension de la

virémie associée à une diminution de la cytolyse et des lésions hépatiques immunomédiées ;

b) puis. à l'arrêt 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 à l'arrêt du traitement irnmunosuppresseur'". Par ailleurs, plus

l'immunosuppression est forte et plus le rebond immunitaire sera important, avec des

conséquences cliniques et biologiques plus délétères.
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Figure 1 : Evolution de l'alanine aminotransférases (ALT) et de l'ADN du VHB chez

un patient durant et après un sevrage en corticoïdes (prednisolone). D'après

Liaw et al. 19
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Le délai de la réactivation semble être compris entre un et trois mois, correspondant à

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 l'hépatite B, des études cliniques ont démontré l'intérêt d'un

traitement préventif par lamivudine pour réduire le risque de réactivation, la sévérité du

rebond immunologique et la mortalité 22
-
24

.

2.2.1. Corticothérapie

~ VHB

Dès le début des années 1980, l'usage des corticoïdes a été incriminé dans la

surexpression virale B et de l'antigène HBc au niveau du foie25
. Ce phénomène s'explique in

vivo par une diminution de J'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

l'existence du Glucocorticosteroid Responsive Element situé dans le génome du VHB,

permettant la surexpression virale26
. A l'arrêt ou à la décroissance de la corticothérapie, il

apparaît un rebond immunitaire avec lyse des cellules infectées".

Aucune étude prospective n'a étudié les effets des corticoïdes 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

cOliicoïdes28
-
3o

• Parmi les facteurs prédictifs de réactivation, il était retenu l'utilisation de

corticoïdes, la présence de l'Ag HBs, une charge virale pré-thérapeutique importante, le sexe

masculin et l'âge jeune/" 31. Ce risque est difficilement évaluable, allant de 20 % à 48 % et

associé à une mortalité de 7 à 41 % selon les études32
, 33. D'autres cas sont survenus dans le

cadre de maladies chroniques inflammatoires bénignes telles la polyarthrite rhumatoïde.", le

pemphigus vulgaire et la dermatomyosite". La sévérité de la réactivation dépend pour une
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grande partie de l'existence préalable d'une hépatopathie sous- jacente". En cas de doute une

ponction biopsie hépatique pourra être discutée.

~ VHC

Aucune étude prospective n'a été réalisée afin d'étudier l'effet des corticoïdes sur

l'histoire naturelle du VHC chez les sujets atteints de MCL Quelques études ont démontré que

l'administration de corticoïdes augmentait la charge virale et diminuait l'activité sérique des

transaminases. A l'arrêt, il apparaissait un rebond immunitaire avec majoration de la cytolyse

hépatique sans traduction clinique". Les données disponibles sur la récidive au niveau du

greffon après transplantation hépatique suggèrent l'intérêt d'une décroissance lente de la

corticothérapie afin de limiter Ja récidive précoce liée au VHC et le risque d'hépatite

fibrosante cholestatique" 38.

Des hépatites aiguës sévères liées au VHC ont été décrites chez des patients soumis à

une forte immunosuppression lors de polychimiothérapies pour hémopathies malignes39
.

Toutefois, un stade d'insuffisance hépatocellulaire sévère 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 l'histoire naturelle de l'hépatite

C. En revanche pour un patient, à l'arrêt de la corticothérapie, il était noté une réactivation

virale C avec une cytolyse à dix fois la normale.

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

~ VHB

En plus de son effet Immunosuppresseur, l'azathioprine semble favoriser in vitro la

réplication virale B40
. Aucune étude prospective n'a évalué J'histoire naturelle du VHB sous

azathioprine dans une population de MICI. Dans une étude monocentrique prospective,

David-Neto et al. ont confirmé les effets délétères de l'azathioprine dans une population de
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greffés rénaux atteints d'hépatites virales. A l'arrêt 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 à la cirrhose et aux infections4 1
, 42. Enfin, une toxicité

hépatique directe de l'azathioprine peut survenir mais dans ce cas, il faut toujours penser à

éliminer une hépatite virale sous jacente:'.

~ VHC

ln vitro, l'azathioprine inhibe la réplication virale des flaviviridae dont fait partie le

VHC44
. 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 l'activité histologique et de la progression du VHC sur le greffon'".

Les études réalisées chez les transplantés rénaux conduisent aux mêmes conclusionsl".

2.2.3. Méthotrexate

Dans les années 1970-1980, plusieurs cas de cirrhose induite par le méthotrexate ont

été décrits incitant les sociétés savantes à proposer à l'époque une ponction biopsie hépatique

pour des doses cumulées supérieures à 1500 mg. Actuellement, le méthotrexate semble

intervenir dans la progression de la fibrose comme un cofacteur associé à une consommation

d'alcool excessive ou un syndrome dysmétabolique'". Les recommandations de l'ECCO

préconisent ainsi une surveillance des transaminases sans recours à la biopsie hépatique de

ï: " 48laçon systematique .

~ VHB

A faible dose, il entraînerait 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 à

J'arrêt du méthotrexate en rhumatologie.' et en hérnatologie'".
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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 rhumatoïde, le méthotrexate ne semblerait pas jouer sur l'histoire

naturelle du VHC34
. Une première série rétrospective retrouvait chez sept patients sous

méthotrexate, l'absence de réactivation pour six d'entre eux et dans un cas, une réactivation

sans traduction clinique, d'évolution favorable sous ribavirine5o
. Enfin, trois patients souffrant

de polyarthrite rhumatoïde sous rnéthotrexate depuis plus de six mois, ont bénéficié 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 MlCI, la ciclosporine est un puissant

immunosuppresseur prescrit en association dans les colites aigues graves corticorésistantesf.

In vitro, elle semblerait inhiber la réplication virale B53
. A l'inverse, in vivo, les études

disponibles chez les transplantés rénaux porteurs de l'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 même été décrits55
.

~ VHC

In vitro, la ciclosporine diminuerait la réplication du génome ainsi que l'expression

des protéines virales C en plus de son rôle immunosuppresseur". Cette inhibition passerait

par la voie des ciclophilines qui représente une nouvelle cible thérapeutique chez ces

. 57 58 A 'd ., r '1' . dl' d MICIpatients ' . ucune etu e prospective n a ete rea rsee ans une popu atton e pour

évaluer l 'histoire naturelle du VHC. En 2006, une étude multicentrique, prospective de 66

patients greffés hépatiques pour VHC en récidive, comparait l'influence du traitement

Immunosuppresseur sur la charge virale et le score histologique de fibrose. Ces deux

paramètres n'étaient pas significativement modifiés par la ciclosporine.". En rhumatologie,
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certains auteurs préconisent l'utilisation de la ciclosporine chez les patients porteurs de

maladies auto-immunes et d'hépatite C dans le sens où celle-ci semble efficace et sans risque

de réactivation6o.

2.2.5. Anti-TNFa

Les molécules anti-TNFa ont principalement été accusées d'augmenter le risque de

complications infectieuses sévères, en particulier les infections à germes intracellulaires dont

Mycobacterium tubercztlosiiJ
•

~ VHB

ln vitro et dans les modèles animaux, le TNFa favoriserait l'élimination et le contrôle

de la réplication virale B62
. Ce phénomène serait dépendant d'une part de la quantité de TNFa

et d'autre part de la balance avec l'interféron-a63
. 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 l'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 l'AgHBs dans des populations de MICI, de

rhumatologie et de dermatologie (Tableau 2). Les molécules disponibles en rhumatologie

comprennent l'infliximab, l'adalimumab ainsi que l'étanercept. Actuellement, aucun cas de

réactivation n'a été rapporté avec l'utilisation d'adalimumab en monothérapie. La réactivation

aurait lieu en moyenne 2 à 3 mois après l'arrêt de l'infliximab5 et généralement après la

troisième perfusion'". Ces réactivations se produisent à faible dose, dès 3 mg/kg. Dans la

littérature, l'étanercept semble induire moins de réactivation virale par rapport à l'infliximab.

Cette différence s'expliquerait par leurs différences pharmacologiques et biochimiques,

l'étanercept ne se liant qu'au récepteur soluble du TNFa63
. Ceci mérite toutefois

confirmation.
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Tableau 2 Réactivat ion vira le B ct traitement par anli-TN Fa

Etudes Patients Age/sexe Immunosuppresseurs Durée
tra itement pur
Ant i-1N F

Ostum et u!.'" 1 pl{ ·19/11 IFX, MTX 16 mois
2003
M ichel cf a l " 1 2R/F IFX 2 perfus ions

2003 maladie
de Still

Esteve e l al. 3 MC 34/11 , IFX, IFXJAZ A, 3-5 perfu sion s

200-1 38/11 , IFXJAZA
26/11

Omnnk itan et 1 SPA 32/11 " X 1 an
{l1.M 2004
Del Vulk Garcia- 1 MC 40/F IFX 6 perfusions

Sanchez
{' ( a I.M 200,1
Wcndlmg el IlI.

M 1SPA 35/F IFX/MTX 3 perfusion s

2005
Ucno cf (l1. ~ ~ 2005 1 MC 2!lJF IFX 1 perfusion

Anclli c / a /. ' ft 1 PR 36/F IFX > 2 perfusions
2005

Millonig el (II. 1 MC 5011 1 IFX/AZA 3 perfusions

2006

Resu ltats

H épatite Aigue secondaire ;i une réact ivat ion du
VI lB. évolut ion fa vorable SOliS l.nnuv ud inc
2 sema illes apr ès la deu xième perfusio n
h épatite fulminante nécessitant un e
uansnlan tmion héoatù Ile
2 cas de r èacuvation du VIIII ,1l'ar rêt de nFX
(2 à J mois apr ès la dernièr e perfusion] a vec 1
mo rt pa r rupture de varice

Sous larni vudin c. pas de réacti vation

Dimi nution de la cytolyse hépat ique murs
pour suite de la réplicat ion v ira le malgré
I'inrroducuon de la lanuvudinc
Normalisation du bilan hépatique ap rès
traitement par lamivudmc
Cytolyse li 2N avec reto ur spontanee il la
normale.
Persist ance de l'A DN viral da ns le sang

Cla irance de l'ADN d u YI IB dans le sang , ave c
pa radoxale ment une majoration de la cytolyse
hénatiuuc
1 mois après la Je rne perfusion, réactivat ion du
VI Ill so us la lor me d 'une hépatit e
sub ful minante Evolution favorable so us
lamivndinc

49/11 IFX 7 Illois

5411 1 ETNMTX pUIS Il moi s pUIS
ADNMTX 10 mois

5311 1 ETA 26 Illois

54/11 IFXJAZ N Pred nisone 2 ans

41/F IFX/ I'redllisone 6 perfu sion s

73/11 ET N Prednisone 14 mois

Roux et at. - 2006 1 SPA

21'R

Colbe rt et lII. ' 1 MC
2007

Madonia el al.'_l 1MC
2007

Monnel et (II. ~ 1 SPA
200!!

Oj irn e l ul. - 2008 1MC IFX/6-M P 4 perfusions

Prophylax ie par lanuvudine, pas J e r éactivation
vira le
Prophylaxie pm lanuv udmc des l ' introduct ion
de l 'an ti-l'NF , pas d 'anoma lie du b ilan
hénatoccllulnire
Introduction de la lanuvudmc 20 Illois apr ès
débu t de l' ETA, diminution de 1,\ charge
vira le Il
Appar ition d'une hépa tite aiguc, arrê t de r AZ1\.
de l 'IFX ' et déb ut d 'u n traucmcnt par
lamiv udine. Après 1 mois, déc ès p<lr h épatuc
fulminante
1 mois apr ès dernière perfu sion , tableau
d'h épat ite cytolytiquc avre ADN VHB +.
Int rodu ction de larn ivudin e 10 mors apr ès
l 'ép isode. séroconvcrston nnn- Hü s
R éactivation après 14 mors d ' ETA
d 'é volut ion
favorable SOIIS lannv udmc Pas de nou velle
réactivat ion apr ès réintrod uction de l ' ET A sous

Réplica tion virale Il et cyto lyse hépatiqu e.
Evo lution favorabl e à t'arrêt de l' IFX ct
début de la lamivud ine Réint rod uction de l' UX
sous couve rt de lamivudinc, pas de r écidive.

C<troll l!ral.
2008

1PR 73/11 ETA 5 Illois Réplication v irale et F2 à la l'H F, introduct ion
de lamivudm c permettant une chute de la cha rge
virale

pR . Pol ya rthr ite rhuma to ïde ; SPA . Spondy lau hntc Ankylo san tc , M I X . M éthotr cxatc , Il X . Infli xun ab ; MC . Mala die J e Cro lm ,
AZA : A/..athiopr ine ; ETA ' Etan erccpt ; ADA : Adalimumab ; 6-Mp : ô-Mcrcnptopunnc ; l'HF : Ponction Biopsi e H épat ique ,
Il Homme ; r : Fem me

Des cas de réactivation ont été décrits chez des porteurs occultes du VIlB avec com me

profi l sérolog ique un AglI ll s négatif ct un Ac anti-llBc poslti f'" . Dans ces cas , la biopsie
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h épatique ù la recherche dc l'ADN vira l. serait l' examen Ic plus sensible pour évaluer le

risque mais non réalisable en ro uti ne, L'examen proposé doit donc être la recherche d'ADN

viral par technique de l 'olymc n tse Chain Reaction (l'CR) ultrasensible cn temps réel sur

sérum malgré un manque de sensibilit é ct de spécificit é". En s'appuyant sur l' exp érience des

onco -hématologues. plusieurs cas de réac tivation sous anti-TNFa ont été tra ités avec succès

par la lami vud ine (un inhibiteur nucl éosidique)?: 72.

~ VIIC

Le TN Fa joue un rôle clé dans le processus inflamm atoire lié au Vile. Son taux sera it

significa tivcment corr élé à la sévérité biologiq ue et histologique de la malad ie mais non ù la

rép lication virale " . Il interviendrait dans la r ésistance au tra itement par l' interféron a78
• Ainsi,

les molécu les anti-TN Fa aura ient un rôle th éoriquement bénéfique sur l'histoire naturelle du

VHC. Une étud e de phase 2 contrôlée, randomisée, en double aveugle s 'es t intéressée ù

l' intérêt de l' étanerccpt en adj uvant chez des patients naïfs porteurs d 'une hépatit e chro niq ue

C recevant une bithérapi e par inter féron-a et ribavi rine79
. A 24 mois, l'ARN du VHC était

indétectab le chez 63 % des patien ts du groupe éta nercept comparé ù 32 % dans le groupe

contrôle (1'=0,04) . De plus la survenue d ' effets secondaires était moins importante dans le

groupe étanercept renforçant sa sécurité d'utilisation dan s le cadre de l'hépat ite chronique e.

Plusieurs autres cas et séries de pati ents traités par l' étanercept ou d ' autres molécules

anti-TN F confirment J'absence de survenue d' hépatite aiguë grave cn cas d 'hépatit e

chronique C associée (Ta bleau 3). Une des principales limites de ces études est l' absence de

biopsies en pré- ct post-traitem ent. En effet , l'absence d ' élévati on des tran sami nases ou de la

charge vira le C n 'exclut pas la survenue de lésions histologiqu es s évères'", Dans ce contexte

le c1inicicn pourra s' a ider des marqueurs non invasifs comme bilan init ial ct de suivi.

La classe thérapeutique des anti-TNFa. com mc la majorité des immun osuppresseurs,

n'a pas de toxicité directe connue au niveau hépatique. Toutefo is, il est précisé dans leur
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résumé des caract érist iques du produit (RCP ). la possib ilité de survenue d ' une cyto lyse

h épatique qui au-de là dc cinq fois la normale doit n écessiter un arrêt du traitcmcnt.

Au vu de ccs données, il apparaî t que le risque et la gravité de la réacti vat ion virale

sous immunosuppresseurs sont majeurs pour le VIIB avec possibilité dc survenue de cas

morte ls. Concerna nt le VHC. seuls quelques cas de cyto lyse hépatiqu e ont été décrits sous

immu nosu ppresseurs sans traduction cl inique.

Tableau 3 : Cas rapportés de patients porteu rs chro niques du Vile mis so us anti-Tbl f'n

Etudes Patients Age Imm unosu ppresseurs Durée de Résultats
tann éeysexc tra item ent

Dar IFX
Ca rnpbetl er IMC 3911 1 IFX 1 perfusion Stalnht é du bilan hépatiq ue, pas de
(l1.M 2001 réactiv ation ..-irale

Peterson e l 24 PR NR IFX ou ETA ~ 1 mo is Stah ilité d, b ilan h épat ique.
al. ~1 2003 Stabrluè J e la charge virale. dans

un cas, ARN ind étectuble 1 murs
ap rès le débu t de l' ETA

lI oltmmm et 2 MC 26/F IFXJAZA 1 pe rfus ion Stahilité du bilan hépanquc et la
al.H 2003 cha rec virale

32111 IFX 1 perfusion Stabilit é du bilan h épatique ct la
charge virale

Perke et li t. 5 PR Age moyen : lFXlET A 8 :1: 4 ,4 mois Stabilité du bilan hépatiq ue
200~ 47 2 :i:3.77 ans (IFX) pendant le tra item ent.

zr el 311 18 f 9 .3 Diminu tion de la replicati on vi ra le
mo is (ETA) chez ,n patient â l'arrêt du

trait ement

On iank itan el I I'R 66/ F IFXlMTX ~ 4 Stabi lité de la charge virale
aC' 2004 per fusions

Mavlioc co el 3 Pso r RPso 5 1/11. 5411 1. ETA ::: 3 mors Stabilité du bilan h épat ique
fil:' 2004 5211 1
Roux el fil." 3 1'R 4911'. 50/ t:. ET NA DA/M TX , ::: (, mo is Stat nlu édu bilan h épat ique ct de la
2006 6 3/F ETNMT X. ET i\ cha r tc vira le

De S imo ne el 2 1'so 4 311 1.62/11 ETA ::: 1 an l' as d'effet sur le bi lan h épatique ct

al.M 2006 la cher ac vira le

Rokhsar el al.' 1 Pso r RI)so 5311 1 ETNMTX ::: l nn Stabilité de la charge virale
2006
Ceccb i el IIIA' IP", 45/11 ETA 1 an Stabilité du b ilan hépat ique cl de la
2006 cha r te viral e

Aslanidis et 1 SPA, 1 RPso 4 1111 . 47n: IFX, JFX puis AI)A ::: 1 an Stabilité du bilan hépat iqu e ct de la
lIl. ~ ' 2007 charce vi ra le
Maro lle el (II"" 9 pat ients avec Age mo yen ' ET A 3 moi s Stabilité du bilan h épatique cl de la
2001 mamfcstnuons 57 illl S! I II ct charge virale

rhuma tologiqu es 81'

Cansu et 3 1'R 55/ F, 62/F. ETA. ElA ETNMTX :::: 2 1 mo is Sta bilité d" rmnsamnm scs,
(11 ~} 581F augmentation de la r ëphca tion
2008 vi rale c111' Z 2 pat ient s il un se uil non

sieuiûcat if

Ferri et (11 9 31 PR S9 l 1J " IFX/ 11 ETN 3 :::: 3 Illois Persi stance d ·AI.AT élevées
2008 ansl23F cl 811 ADA entraî nan t 1 a rrêt Au gme nta tion

significative (2::2 Log) dan s 4 cas
Stab ilité du bilan h épatique po ur le
reste

PR : Polyart hruc rhumatordc • SI',\ : Spondylart hrite Ankylosanre : MI X _ Méthotrexarc ; IFX : lnfhxim ab ; ETA : Etan ercept ;
MC : Maladie de Crohn ; AZA : Azathioprine ; l'sa : Psor iasis ; Rl'sc : Rhumatisme Pso nasiq uc ; Il : lIomme ; F : Femme ; NK : No n
Ren sei gné .
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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. Critères 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-Gastrcentérologie du CHU de Nancy (Pr Bigard) étaient éligibles. Après

signature d'un consentement écrit, un bilan biologique comprenait systématiquement les

sérologies virales B et C. Le diagnostic de MICI reposait sur des critères 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 l'âge au diagnostic, la durée

d'évolution de la MICI et l'âge le jour de l'inclusion. Les variables qualitatives analysées

étaient le sexe, le type de la MICI, sa topographie selon la classification de Montréal r',

l'existence d'un traitement immunosuppresseur Je jour de l'inclusion. La population de

référence pour la France et la région Nord-Est était celle de l'enquête épidémiologique sur la

prévalence des hépatites B et C réalisée par l'Institut de veille sanitaire (In VS) en 2004 1
•
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3.2.3. Marqueurs de l'infection virale B et C

Les sérums des 315 patients étaient testés pour l'antigène HBs (Ag HBs), l'anticorps

anti-HBs (Ac anti-HBs), l'anticorps anti-HBc (Ac anti-HBc) et l'anticorps anti-VHC (Ac anti

VHC) par dosage immunologique sur microparticules par chimiluminescence (CM lA,

Architect, laboratoires Abbott, Rungis, France). En cas de positivité de l'Ag HBs, l'antigène

HBe (Ag HBe) et l'anticorps anti-HBe (Ac anti-HBe) étaient recherchés par la même

technique. En cas de positivité de l'Ag HBs et/ou de l'Ac anti-HBc, la quantification de

l'ADN viral B était réalisée par PCR en temps réel avec un seuil de détection à 34 copies/ml

(de juin 2005 à avril 2006 par MI 000 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 l'ARN viral C avec un seuil de détection à 12 UI/ml

(de juin 2005 à avril 2006 par MI 000 puis M2000 Real Tirne, laboratoires Abbott, Rungis,

France).

3.2.4. Terminologie

Dans notre étude, l'infection virale B ancienne ou chronique était définie en accord

avec les critères de l'EASL de 200893
. L'infection chronique incluait les immunotolérants

(positivité de l'Ag HBe, réplication virale importante, absence ou discrète cytolyse hépatique,

absence ou légère activité et/ou fibrose) et les porteurs inactifs de l'Ag HBs (charge virale

faible ou indétectable, absence de cytolyse). L'infection virale ancienne correspondait à la

perte de l'Ag HBs et la persistance de l'Ac anti-HBc associé ou non à la présence de l'Ac

anti-HBs. La vaccination efficace était définie par un taux d'Ac anti-HBs supérieur à 10

mUI/ml en l'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 à
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distribution anormale. Les proportions sont exprimées par un pourcentage et un intervalle de

confiance à 95 % (lC 95%). La comparaison des moyennes a été 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 (âge à l' incl usion, âge

lors du diagnostic de MICI, durée de la maladie lors de l'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 3e temps, toutes les

variables significatives en analyse univariée (variables binaires et variables continues

dichotomisées), ont été intégrées dans un modèle de régression logistique binaire (méthode

stepwise) afin de définir les paramètres prédictifs d'un statut vaccinal positif.

3.3. Résultats

3.3.1. Caractéristiques des 315 patients avec MICI

L'âge médian de la population d'étude à l'inclusion était de 33 ans (lQR : 24-43). La

durée médiane d'évolution de la MICI au moment de l'inclusion dans l'étude était de 5 ans

(lQR : 2-11). Parmi les patients, 68,9 % avaient un traitement immunosuppresseur et 33,7 %

avaient au moins un antécédent de chirurgie lié à la MICI (Tableau 4). L'âge médian des

patients atteints d'une MC au diagnostic était de 22 ans (lQR : 18-30) pour une durée médiane
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T a blea u 4 : Caractérist iques de la population d 'étude.

Maladie de
Rect ocolitc 1'-Valuc

C r ohn (11=252)
hém or ragique (MC vs

(11=63) ReIl)
A ge (ans) au diagnostic (IQR, 25-75%) 22 (18 -30) 30 (25-39, 75) <0 ,000 1
Age (ans) à l' inclusion ( IQR, 25-75%) 3 1 (23-4 1,5) 37 (29,2 5-49,75) 0,00 23
Sexe ratio (H/F) (IC 95%) 0,38 (0,32-0,44) 0,62 (0,50-0 ,74) <0,000 1
Durée d ' évo lution (ans) de la maladie à

5 (2-13) 5 (2-9) 0,38
l' inclusion (IQ R, 25-75%)

M ICI
Antécéde nt de chirurgie liée à la MICI : % (IC 95%) % (IC 95%) (11=3 15)

% (I C 95% )
résection iléale 2 1 (16-26, 1) - -
co lectomie 11,5 (7,5 4- 15,5) 7,94 ( 1,07- 14,8) 33,7 (28-39)
chirurg ie périnéa le 14,3 (9,94- 18,6) - -

Traitement immunosuppresseur à
M ICI

% (l C 95%) % (IC 95%) (11=315)
l' inclu sion :

% (IC 95 %)
azathioprine 52 (45,8-58,2) 3 1,7 ( 19,9-43 ,6)
méthotrexate 4,8 (2, 11 -7,4 1) 15,9 (6,6-25,2)

68,9 (63-74)
c iclosporine 0 0
anti-TNFll 52,4 (46 ,2-58,6) 27 (15,7-38,3)

d 'évolu tion de la malad ie à l' inclusion de 5 ans (lQR : 2- 13). L' âgc médian des pati en ts

atte ints d'une RCII au d iagnostic était de 30 ans (IQR : 24 -39,5) pour une durée méd iane

d' évolut ion de la maladie à l' inclusion de 5 ans (IQR : 2-9). La population de MC était

s ignificativement plus j eune que celle de RCII (p<O,OOO1). La réparti tion des patients se lon la

classi ficat ion de Montréal est résum ée dans le tableau 5.
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Tahleau 5 : Répart ition des pat ients se lon la class ification de Montréa l.

Maladie de C ro hn (n= 252)
Age au diagnostic (A)

0

1 % (IC 95%)

AI (:'0 16 ans) 14,7 ( 10,3- 19,1)
A2 ( J7-40 ans 73,4 (67 ,9-78 ,9)
A3 (> 40 ans) Il ,9 (7,88- 15,9)

Topographie (U 1 % (IC 95%)
LI (iléa le) 27 (2 1,5-32 ,5)
L2 (co lique) 29,4 (23,7-35)
L3 (il éocolique) 42,9 (36,7-49)
L4 (tractus gastrointestinal supérieur) 5,2 (2,4 1-7,9 1)

Phénoty!'c lB) 1 % IlC 95%)
BI (non sténosant, non pénétrant) 36,5 (30, 5-4 2,5)
B2 (sténosant) 20,2 ( 15,2-25,2)
B3 (pénétrant) 4 1,7 (35 ,5-47,8)

Att einte anon érin éale (p) 1 % (IC 95%)

P 42,5 (36,3 -48 ,6)
Reetocolite h émorrazinue (n=63)

Etendue 1 % ( IC 95%)

E l (rec tite) 14,3 (5,4-23,2)
E2 (co lite gauche) 23 ,8 ( 13-34,6)
E3 (panco litc) 6 J,9 (49,6-74,2)

3.3.2. Pr èvalcn ce des marqueurs viraux 110ur le VIIB et le VIIC

Unc sérologie positive pour le VHB ou Ic VHC était retrou vée chez 2,86 % des

patient s. Unc sérologie posit ive pour l' Ac anti-VHC ct l'Ac anti- l lIl e était retrouvée

chez deux patients porteurs de MC ct aucun patient porteur d 'une RCI!. La prévalen ce des

différents marqueurs viraux est d étaill ée dans le tableau 6.

RO I (n =63) MC (n=252)
l'-Value (RCI I vs

MC)

Agi lBs (% , IC 95%) l ,59 (0-4,76) 0,79 (0- 1,9) 0,489

Anti-HBs (%, IC 95%) 6 1,90 (49,6-74,2) 46,83 (40,6-53) 0,028

Anti -llIlc (%, IC 95%) J,59 (0-4,76) 2,78 (0,74-4,82) 0,528

Anti -I ICV (%, IC 95%) l ,59 (0-4,76) 0,79 (0- 1,9) 0,635

Vaccin ation (%, IC 95%) 6 1,90 (49,6-74,2) 45,63 (39,4-5,18) 0,0 18

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. VI ILl (tableau 7)

Se ulement 0,95 % de notre population de MI CI était port euse de l'Ag Hils. La

prévalence de l'Ag HBs chez les patient s porteurs d'une RCH (1,59 %) n' éta it

significativement pas différent e de ce lle dans la MC (0,79 %, p=0, 489). Chcz Ics troi s pat ients

porteurs dc l'Ag 1lBs, aucune cyto lyse, ni aucune charge viral e supérieure à 10
4

co pies/ml

n'étaient observée s.

Age (an) 1 "durée Corticoïdes/
Profil

Charge Facteurde
Patient d'évolution Sexe MICI Immunosupp resseurs sérologique

virale (cop Cytolyse risque
de la maladie d'ADN/ml)

(am
Aglms+
Agil Be- Tr an sfusi on

1 59/ 16 Homme MC anli-TNFtl AcllB e + 8128 Non en 1967
Acl lns- (AV!' )

AcllIk t

AgiIBs- Origine pays

2 2H/4 Homm e MC MTX Acl lBs+ indétcctablc Non haule
I\cIlBc + endémie
AgIIBs+
Agl ll3c-

3 33/3 Femme 1\·IC Aclmet 2042 Non NR
Ad IBs-

Acl lBe +
AgIIBs- Ong inc pays

4 35/9 Homme MC AcJUls- indètcctablc Non ha ute
Acl lBe + endémie
AgIIBs+
Agil Be- Origine pays

5 38/11 Homme Re l! <lnli-'IN Fu Acllllet 78 Non ha ute

Acl lBs- endémie
AcHl:k+
AgIHh - Transfusion

6 52/ 15 Homme t\IC AcllBs+ ind étcctablc Non avant 1991
Actt üc +
AgHRs-

7 3919 Femme MC - AcllBs+ ind étcctnblc Non NR
Acl lBc +
AgiIBs- ASATel Toxicomanie

8 4512 Homme MC AcllB s- ind étectablc ALAT = IV ( 1998)
AcllU c + 2N

NR : Non Renseigne

Tableau 7: Caractéristiques des malades ayant des anticorps diri gés contre le VHB à

l' inclu sion

Les pati ents 1 ct 3, att eints de la MC, étaient des port eurs inactifs. Le patient 5 éta it sous

traitement par analog ues nucl éot idiquc/nu cléosidique (NUC) pou r une hépatite B ch ronique

active . L'Ac anti-Hlsc éta it retrouvé chez 2,54 % des pati ent s tém oignant d 'un contact

antérieur avec le VI lB . Il n 'y avait pas de différence s ignificative entre le groupe RCI I ct MC
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(p=0.528). Dans deux cas, I" Ac ant i- IIBc éta it isulé ct dans tro is cas, il éta it assoc ié à une

séroconvers ion avec app arition de l' Ac ant i-II Bs. L'ADN viral B dans le sang, à la recherche

d' une infect ion occulte", était indétec lable chez ces c inq pat ien ts . La pré valence de l'Ac anti-

IIBs dans le groupe RCII (6 1,9 %) était s ignilica tivement plus é levée qu e dans la pop ulat ion

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

3.3 .2.2. VI IC (tablea u 8)

Sur les 3 15 pat ien ts dépi stés, seulemenl 3 avaient des Ac ant i-VII C (0,95 %). Chez

tous les patients, un facteur de risque « classique » de contam ina tion par le VIIC a été

retrouvé ; 2 ava ient ét é transfusés avant 199 1 cl 1 ava it eu des ex périences de toxicom anie

intraveineuse. La prévalence de l' Ac ant i-VIIC chez les pat ients porleurs de RCH ( 1,59 %)

n'était s ignilieat ivement pas différe nte de celle dans la MC (0 ,79 %, p=O,18). Seulement un

pat ient avai t l lll ARN du VI IC détectab le .

Age (an) 1 Corticordcs/
Patient

durée Sexe MICI Immunosuppresseurs
Charge virale C

Cytolyse
Facteur de:

d 'évolutio n de (U Uml) risque
la maladie (an)

Transfusion
6 52115 Homme MC - iudé tcc tablc Non avant 1991

ts û énectomic)

8 45/2 llormuc MC 365020
ASAT et Toxicoman ie- AI.AT =2N IV cn 1998

" 56/30 Ilomme Re l! ind ércc table No n
Tra nsfu sion
avant 1991

Ta blea u 8: Caractéristiques des ma lades ayant des ant ico rps d irigés contre le VI-IC à

l' inclusion

3.3.3. Vacci nation anti-VHB ct facteurs de risque de non vaccination

Une vacci nation efficace était relronvée chez 48,9 % des patien ts . Le groupe RC II avec 39

pat ien ts (61 ,9 %) était s ignilicativemenl p lus vacc iné que le groupe MC (45,63 %, p=O,O18).

En ana lyse univariée, l' âge média n des patien ts à l'incl usion avec une vacci nation efficace

éta it s ignilieativement plus bas que le reste de la popu lation (27 an s pou r les vaccinés et 39
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ans pour les non vacc inés : p<O,OOO I) . Le statut MC (p=0 ,020) , l' âge au d iagnostic (1'<0 ,003)

ct la durée d 'évolution de la maladie (p=O,OOO1) éta ient éga lement des facteurs de risque de

non vacc ination. En ana lyse ROC, les seuils suivants étaie nt ret rou vés : âge au di agnost ic ~

3 1 ans (Likelihood Ratio positif (LR+)= 1,42 ; p=0,0023), âge li l ' inclu sion ~ 33 ans

(LR+=2 ,09 : 1'=0,00(1 ), ct durée d 'évolution de la ma ladie ~ 7 ans (LR +=1 ,44 ; p=O,OOOI ).

En ana lyse multi vari ée (Ta bleau 9), les pat ients âgés de plus de 3 1 an s étaient

significativement moin s vaccinés (Odds rat io (OR ) 0,29 ; IC95 % 0,15-0,58; 1'=0 ,005). En

effet, 57,5 8 % des moins de 3 1 ans ava ient des Ac anti-HBs posit ifs avee des Ac anti-l lBe

négatifs con tre 25 % des plus âgés. Les trois autres facte urs de risque indé pendan ts de non

vacc inat ion étaient la durée d' évolution de la M ICI supérieure li 7 ans (O R 0,43 ; IC95 %

0,23-0 ,83; p=0 ,005), l' âge li l'inclus ion supérieur li 33 ans (OR 0,44; IC95 % 0,20-0,94 ;

1'=0 ,00 5) et le statut MC (OR 0,29; IC95 % 0,15-0,58; 1'=0,0(5).

P-Value Odds Ratio (tC 95%)
Vaccination (-) Vaccination (+)

Univ. Multi . Vaccination (+)

MC(%) 85,09 74,68 0,020 < 0,000 1
0,29 13 (0, t464-

0,5794)

Age au diagnostic > 31 ans (%) 39, 13 13,64 < 0,000 1 0,005
0,2927 (0, 1233-

0,6949)

Durée (r évolution > 7 ans (%) 45,96 22,08 < 0,000 1 0,011
0,43 15 (0,2255-

0,8256)

Age à "inclusion > 33 ans (%) 65,22 27,27 < 0,000 1 0,035
0,4356 (0,2016-

0,94 13)

Tableau 9 : Facteurs de risque de non-vaccination (mod èle de régression log istique bina ire ;

méthode stcpwise.)

3,3.4, Risque de réactivation virale sous immunosuppresseurs

3.3 .4.1. VHB

Parmi les patients Ag 1lBs positi fs, le pa tient 1 a bénéfic ié d'un traitem ent par anti-TNFa

(infliximab, 5 mg/kg tou s les 2 mois) pend ant 10 mois pour une sténose inll ammato ire sus-
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anastornotiquc de sa MC il éocœca le opérée en 1989. Une repri se chirurgica le de l' anastom ose

éta it réa lisée en ao ût 2005 devant l' échec du tra item ent par anti-TN Fu . Durant et à l'ar rêt du

traitement par anti-TNFu, il n 'éta it pas mis en évi dence de signes cli niques ni biologiques de

réactivat ion virale. Le patient 3, porteur inacti f de l' Ag IIB s. a bénéficié d'emblée d ' une

résecti on il éocœcale lors du diagnosti c de MC en 2006. Depuis, aucun traitement

immunosuppresseur n' a été instauré. Le pat ient 5 ava it reçu s ix perfusions d' inflixirnab a u

jour de l'inclusion pour une RCII corticor ésistantc diagnost iqu ée cn 1997. Parallèlement, il

était suivi pou r une hépatite B chronique active dia gnostiquée cn 2002. Un trait ement pa r

lamivudine avait été instauré au d iagnost ic associé à de l' ad éf ovir cn mai 2007 devant

l' apparition de r ésistances. L' échec du traitement par infliximab a cond uit à une

co lopro tec tom ie totale en janvier 2009. Pendant ct à l' arrêt du traitement immunos uppress eur,

il n ' était pas m is cn évidence de s igne clinique, biologique ni viro logique de réacti vat ion so us

analogues nucléotidiquc/nucléosidique (NUC). La fibrose hépatiq ue, estim ée à 1'2 par les

marqueurs non invasifs, éta it stable pour cet te p ériod e.

3.3.4.2. VII C

Un se ul patient sur troi s était virémique. Les pat ien ts 6 ct 9 étaient co nsidé rés comm e guéris

après contrôle à 6 mois d 'un ARN vira l ind étcctable. Le sco re dc fibrose étai t estimé à 1'0 par

les marqueurs non invas ifs pour ces 2 patients. Le pati ent 8, anc ien toxicom ane, éta it suivi

dans notre centre depui s 1999 pour une h épatite chroni que C active. En octo bre 2003, Ic

diagn ost ic de MC co lique éta it porté cndoscopiq ucrncnt de vant de s rec to rrag ics associ ées à

des doul eurs abdom inales . L'évolution étai t favorab le sous cort icoth érapie (9 mois) ct

azathioprinc ( 12 mois). Le traitement par aza thioprinc était arrêté cn déccmbrc 2004 devant la

survenue d 'une pancytop én ic sé vère 3 mois après Ic début d 'un tra itemen t antivira l par PEG

inter féron ct ribav irinc, En janv ier 2006, il d éveloppait unc myasth énie auto-immune

néce ssitant une rep rise temporaire dc la corticoth érapie (3 mo is) et la reprise de l'azath ioprinc
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pendant 2 1 mois ju squ 'en d écemb re 2007 . Un nouveau traitement antivira l débuté cn

septembre 2008 scst soldé par un échec. Lors des différent s traitem ents immunosuppresseurs,

il n' y a pas cu d'aggravation clinique, biologique ni virologiquc de son h épatite C chronique.

Lcs ponctions biopsies h épatiques réalis ées respectivement cn avril 2004 ct j uin 2007

retrouvaient une stabilité de la maladie hépatique class ée A2F3 à ces deux dates. Aucune

repri se de la symptomatologie de la MC n'a été constat ée lors des deux épisodes de tra item ent

par r EG-interféron.

3.4. Discussion

Les études dc pr évalence r éalis ées à la fin des années 1990 suggéraient que les

popula tions dc MICI étaient un groupe à risque d'infection par le vHI3 ct Ic vue' ! 12. Dans

notre étude réalis ée sur des patients non sélcctionnés vus consécutivcmcnt cn consultation ou

cn hospitalisation, Ics prévalences sont inférieures à celles pr éc édemment d écrites (Tableau

10). La prévalence du v HC chez Ics patients atteints de MICI a pour la première l'ois été

étudiée dans un même pays à deux p ériodes différentes. Nos résultats sont conformes ù ceux

retrouv és récemment dans une étude prospective espagnole multicentr iquc' " qui retrouvaient

pour la MC, unc prévalence de 0,6 % d'A g Hil s ct de 7, 1 % d'A c anti-Hllc . Dans l' étud e de

Biancone el al. 12, une plus forte pr évalence dcs marqueurs du v l lB était retrouv ée dans la MC

comparé à la RCI I. Dans notre cohorte aucune di fférence signi ficative n'était notée entre les 2

types de MICI. Pour Ic VfK', la prévalence des marqueurs s ériques était de 0,95 %, cc qui est

bien en dessous de ce lle retrou v ée cn 1998 par Longo el al. (5,98 %)11. Un facteur de

contamination c lass ique ' était retrouvé pour chacun des cas. Etonnammcnt, un seul patient

était virémiquc.
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Tablea u 10 : Prévalences des marqueu rs du VIIB et du VHC au co urs des MICI.

Moyenne
Type de Nombre de AgIIDs % Anlj· llBs % Anti-llBc % Anli-HCV %

Eludes d'âge
MICI patients

(années)

Lon go ('1 (II. 2000 MC
111 41 ± 16 - 5,911

f-rance 1"1 RCU

Biancoue e' al. 200 1 MC 332 2. 1 I ~ A 10.9 1.4
4 1± 15

Italie Ill) RCII 162 0,64 15.8 Il .5 0,6

Loms el al. 2009 MC 1128 0,6 11 1 ,1 2,3
44, 1

Espagne [l ' ] Rell 928 0,8 1 ~ .9 8 J.J

Nancy 2009 MC 252 0,19 46.& 2,18 0,19
JJ

France RCII 63 1,59 6 1.9 1,59 J,59

Notre popu lation de r éférence co mprenait la cohorte Nord-Est de l' enquête de

préva lence des hépa tites B ct C menée en France en 2004 par l'I nVS I
( Tab leau I l). l'our le

VHC, avec une prév alence de 0,78 % dans la région Nord- Est, aucune différence significative

n' était retrouv ée (1'=0.9984). Dans la population de référence, le porta ge de l'Ag 1lBs éta it

estimé ù 1, 12 % ct à 7,30 % pour l' Ac anti- HBc. Les prévalences ret rouvées da ns notre étude,

éta ient largement inférieures. l'our l'Ac anti-II Be, une d ifférence signili eative était mêm e

obser vée (1'=0,0004). Ces données confortent ce lles de Loras et al. qui concluaient ù des

prévalences simila ires pour le VHB ou le VHC chez les pat ients porteurs de MICI par rapp ort

ù la population générale. Ces faibles prévalences l'cu vent s 'expliquer par plusieurs raisons.

Premièrement, la popul at ion de MICI, avec un âge médian de 33 ans à l'inclusion est plus

jeune que celles précédemment étudiées et a béné fic ié des programmes de vaccination dan s le

cadre du VIlB. La sécurité transfusionnelle après 1991, l'améliorat ion des règles d 'a sepsie en

péri-opératoire, l'utilisation de matériel à usage unique et les procédures de décontam ination

des endoscopes'" ex pliquent en partie ces résult ats. Ces données suggèrent donc une bonne

préventi on du risque infectieux nosocom ial au sein dc nos hôpit aux. Par a illeurs, dan s l' étude

cspagnolc '", leur pop ulat ion de MICI éta it moins sujette aux comportements ù risque (sex uel
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et usage de dro gue) par rapport à leur populati on de référence . En effet, les pat ients porteurs

d'une maladie chroniq ue év itera ient tout comp ortem ent à risque qui pourrait agg raver leur

état de hase.

Il Coho r te dc Na ncy n Fra nce l'-Va lue

3 15
% 0,95

14416
% 1 0,65

l' = 0,7 645
Ag lIBs IC95% 0 - 2,03 IC95% 1 0,45 - 0,93

Il C ohor te de Na ncv Il l' or II11l1ion No rd Es t 1'-Value

3 15
% 0,95

4088
% 1,12

l' = 0,9987
IC 95% 0 - 2,03 IC95% 0,76 - 1,66

Il Cohortc dc Nancv n France p,Valuc

3 15
% 2,54

14416
% 7,30

1' = 0,0 018
IC95% 0,79-4 ,29 IC95% 6,48-8,22

Ac 'lIIti- II Bc
Coho r tc dc Na ncy PUf ulation No rd Est 1'-ValueIl Il

3 15
% 2,54

4088
% 8,30

l' = 0,0004
IC 95% 0,79-4,29 IC95% 6,99-9,83

Il C ohor te d e Nancy Il France P-Value

3 15
% 1 0,952

14416
% 0,84

l' = 0,9232
IC95% 1 0- 2,03 IC95% 0,65 - 1, 10

Ac allti-VIIC
Cohorte dc Nancv Ponulation Nord Est 1'-ValucIl Il

3 15
% 0,952

4088
% 0,78

l' = 0,9984
IC95% 0 - 2,0 3 IC95% 0,5- 1,23

Tableau Il : Tablcnu comparatif des pr éva lences des marqueurs sérologiques du VHB ct du

Vile.

Dans l' étude de Loras el a/H , 12 % de leur pop ulat ion de MICI éta it vaccin ée contre

le VIIB . 56 ,5 % des patients de moin s de 27 an s avaient des Ac anti-HBs positifs avec de s Ac

ant i-HB c négatifs, contre 12.3% chez les plu s âgés '" . En France peu de données sont

disponibles sur la co uverture vaccina le co ntre le VI lB. En 2002, dans les tranches d'âge des

19-24 ans ct des 25-34 ans, on estima it resp ectiv em ent le pourcentage de vacc inat ion ù 47,3 %

ct 32, 1 %96. Avec 48 ,9 % de patien ts vaccinés, notre cohorte semble être da ns la moyenne

nati on ale. Toutefois, en raiso n du risque parfois fatal de réactivation sous imm unosuppresseur

pour une ma lad ie pouvant être pr évenue'?' 7 1, l' ECCO recommande d'une part le dépi stage

systématique pOlir le VHB de tous les pat ien ts atteints de MICI ct une vaccinat ion
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systématique des patients non immunisés JO. En analyse multivariée, un âge au diagnostic

supérieur à 31 ans, une durée d'évolution de la MICI supérieure à 7 ans, un âge à l'inclusion

supérieure à 33 ans et la MC étaient significativement liés à l'absence de vaccination. Le

clinicien devra être vigilant par rapport à ces facteurs prédictifs de non vaccination et surtout

aux patients plus âgés qui n'ont pas fait partie des campagnes françaises de vaccination. Cette

donnée épidémiologique était retrouvée par l'équipe espagnole qui confirmait que le taux de

vaccination efficace était maximal chez les plus jeunes patients ayant bénéficié des

programmes de vaccination 15. Dans notre cohorte, la MC avec un OR à 0,29 (IC95 % : 0,15-

0,58; p=0,005) serait un facteur de risque de non vaccination. Premièrement, l'administration

d'un traitement immunosuppresseur lors du schéma vaccinal pourrait expliquer ce risque'".

L' ffi ., d 'd' d d bd" . 98 99e icacite u vaccin etant epen ante u nom re Immunosuppresseurs presents": ,

L'ECCO recommande de mesurer la réponse sérique à la fin du schéma vaccinal afin de

compléter par d'éventuelles injections de rappel. Finalement, une réponse de type Th 1 est

classiquement observée dans la MC 100. En modifiant la balance Th I1Th2, la MC diminuerait

la réponse à la vaccination en perturbant la sécrétion des cytokines 101.

Dans notre étude, aucun cas de réactivation virale B ni C n'a été détecté sous

immunosuppresseurs. Le patient l , immunotolérant, était suivi en 2005 et n'a pas présenté de

réactivation virale B sous anti-TNFa malgré l'absence de traitement préemptif. A la fin des

années 1990, les chimiothérapeutes proposaient la Iarnivudine en prévention de la réactivation

virale B lors des chimiothérapies aplasiantes 102. Une méta-analyse réalisée en 2008 confirmait

l'intérêt d'un traitement préemptif par NUC pour diminuer le risque de réactivation et la

survenue d'une insuffisance hépatocellulaire lors de chimiothérapies'l". Par analogie, cette

stratégie thérapeutique a fait l'objet de recommandations par l'AASLD I04
, l'EASL93 et

l'ECCO JO qui préconisent l'instauration précoce d'un traitement par NUC chez tous les

patients porteurs de l'Ag HBs nécessitant l'introduction d'un traitement immunosuppresseur.
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Plusieurs cas publiés dans la littérature confirment cette stratégie et insistent sur l'intérêt de

poursuivre l'analogue plusieurs mois à l'arrêt du traitement immunosuppresseurs pour éviter

un rebond immunitaire délétère f" 105. Des réactivations virales B ont été décrites sous

immunosuppresseurs en particulier sous anti-TNFa chez des patients porteurs occultes du

VHB73
. 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 corticoïdes/azathioprine. Finalement, le

patient 8 n'a pas présenté de réactivation virale C sous corticoïdes et azathioprine. Le score

Metavir est resté inchangé sur une période de 3 ans malgré les différents traitements

immunosuppresseurs successifs. Une réponse immunitaire cie type Th 1 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 106
. La MC du patient 8 est restée quiescente

lors des deux essais cie traitements antiviraux par interféron. L'interféron n'aurait aucun effet

sur la RCH 107. Une pancytopénie sévère est survenue chez le patient 8 sous PEG-interféron,

ribavirine et azathioprine. L'étude des métabolites de ces molécules suggère une interaction

entre les métabolites de l'azathioprine et de la ribavirine'l". La surveillance hématologique

doit être accrue s'il est décidé cie 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 façon descriptive pour chaque cas. Pour seulement deux

patients, aucun facteur classique de contamination n'était retrouvé. Toutefois avec une

prévalence faible à 2,86 % pour le VHB et/ou le VHC dans notre cohorte cie MICI aucune

analyse comparative n'aurait pu être réalisée. Aucun cas de réactivation n'a été rapporté sous

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

peut être tirée.
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4. Recommandations pour la pratique

4.1. Doit-on dépister?

~ VHB

La recherche de l' AgHBs, des Ac anti-HBs et des Ac anti-HBc doit être systématique

avant d'initier un traitement immunosuppresseur pour d'une part connaître le statut

sérologique du patient et d'autre part le vacciner si nécessaireY' 93. En se basant sur les avis

d' r 1 . 109 1 l' J J° dl' ]J ] h 1experts en gastroentero ogre ,1' iumato ogre et ermato ogre ,cette rec erc le 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 l'infliximab et de ]'adalimumab. Nous recommandons en première intention

la recherche de l'Ag HBs, de l'Ac anti-Hbc et de l'Ac anti-HBs.

~ VHC

Le dépistage systématique de l'hépatite C peut paraître moins consensuel'". En effet,

aucun cas de réactivation fatale n'a été rapporté sous immunosuppresseurs et le portage

chronique de l'hépatite C ne figure pas dans les mises en garde et les RCP de l'infliximab et

de l' adalimumab. Toutefois, nous conseillons son dépistage systématique par la recherche de

l'Ac anti-VHC. En effet d'une part un traitement curatif existe et d'autre part l'évolution

cirrhogène 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 à risque", la vaccination doit être obligatoire.

La contamination par le VHB et ses potentielles conséquences, notamment le risque de
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réactivation sous immunosuppresseurs, doivent être prévenues. Le vaccm anti-VHB étant

inactivé, les immunosuppresseurs ne sont pas une contre-indication. En revanche, l' efficacité

de cette vaccination sous immunosuppresseurs est incertaine. La réponse sérologique devrait

donc être mesuré fi d' d . . d dl' b . 1o 99one etre mesuree a 111 a mimstrer une ose e rappe SI esom ' .

4.2.1.2. Patients AgHBs +

D'après les recommandations de l'EASL93 (European Association for the Study of the

Liver) et de l'AASLD 1ü4 (American Association for the Study of Liver diseases), les patients

sous immunosuppresseurs doivent recevoir un traitement préventif antiviral par un analogue

(nuc1éotidique ou nuc1éosidique) à poursuivre 6 à 12 mors après l'arrêt de

l'immunosuppresseur. Les patients avec une charge virale initiale inférieure à 2 000 UI/ml

doivent poursuivre l'analogue 6 mois. En cas de charge virale initiale supérieure à 2000

Ul/ml, l'analogue doit être poursuivi jusqu'à l'obtention des mêmes objectifs que chez un

malade immunocompétent c'est-à-dire 6 à 12 mois après séroconversion HBe chez un sujet

AgHBe positif et jusqu'à clairance de l'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'". Toutefois en cas de charge virale

élevée, de risque important de résistance et de durée de traitement estimée à plus de 12 mois,

l'entécavir ou le ténofovir doivent être préférés". L'INFu ne doit pas être utilisé car il

pourrait d'une part exacerber la maladie de Crohn l 12 et d'autre part favoriser la

myélosuppression.

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 à des Ac anti-HBs73
. Devant le manque d'information sur ces

réactivations occultes, l'EASL93 et l'ECC0 1ü préconise une surveillance rapprochée des
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transaminases et de l'ADN viral B afin de débuter rapidement un traitement par analogue

avant l'apparition de la cytolyse.

Ag HBs
(+/-)Ac anti-HBs

Ac anti-HBc +
Porteur occulte

l

CV<
2000UI/ml

Charge Virale
(CV)

CV>
2000UI/ml

l

Ag HBs
Ac anti-HBs 
Ac anti-HBc -

Vaccination
(3 doses)

Contrôle de la
réponse

sérologique

Traitement par
analogue à poursuivre
au minimum 6 mois à

l'arrêt de
l'immunosuppresseur
et jusqu'à l'obtention

des objectifs
thérapeutiques de

l'immunocompétent

Traitement préemptif
par analogue à

poursuivre 6 mois à
l'arrêt de

l'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 aiguë acquise sous immunosuppresseurs

Lors d'une hépatite B aigüe, le passage à la chronicité varie de 90 % chez le nouveau-

né à 5 % chez l'aduIte ll3
. Dans les populations d'immunodéprimés, le passage à la chronicité
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1 · 114 PI' 1 1" . dest p us Important . al' ana ogre, c lez es patients sous Immunosuppresseurs ce risque e

chronicité serait important d'autant plus que certains immunosuppresseurs favorisent

directement la réplication virale. L'arrêt du traitement immunosuppresseur doit donc être

4.2.2. VHC

4.2.2.1. Patients séronégatifs

En l'absence de vaccination, des mesures préventives générales pour réduire le risque

de contamination doivent être prises.

4.2.2.2. Infection chronique (Ac anti-VHC+, ARN VHC+)

Les immunosuppresseurs peuvent être prescrits dans cette population de MICl lo. La

ciclosporine par la voie des ciclophilines " ou l'anti-TNFa79 auraient même un rôle bénéfique.

Seuls quelques cas de majoration des transaminases sans traduction clinique ont été décrits

chez des patients soumis à une forte immunosuppression en once-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 être discutés 115. Classiquement, une réponse immunitaire de type Th 1 est

décrite dans la MC. In vitro, l 'interféron-a potentialise la réponse immunitaire de type THI et

, . l'histoi Il d 1 MC I06 112 P .par consequent aggraverait istorre nature e e a '. ourtant, pour certains auteurs,

l'utilisation de l'interféron-a n'influencerait pas l'activité clinique de la maladie'< 14. Dans la

RCH, l'utilisation de l'interféron ne semble pas avoir d'effet délétère 107
.

4.2.2.3. Infection aigue

Aucun cas d'infection aiguë par le VHC n'a été décrit sous immunosuppresseur. Dans

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

l ,· 10Immunosuppresseur .
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5. Conclusion

La prévalence de J'infection par le VHB et le VHC chez les patients porteurs d'une

MICI dans le Nord-Est de la France est similaire à ceIIe du reste de la population générale et

bien en dessous de ceIIe des études antérieures'{". Une population plus jeune avec une

meiIIeure prise en charge du risque nosocomial transfusionnel et chirurgical explique en partie

ce résultat. Alors que l' ECCO recommande une vaccination efficace chez tous les patients

atteints d'une MICI, seulement la moitié de notre cohorte était vaccinée contre le VHB 117. Ce

faible pourcentage nous oblige à intensifier cette pratique. Les facteurs prédictifs de non

vaccination identifiés précédemment permettraient de cibler les patients à 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 règle. 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 à 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 critères prédictifs de

non vaccination.
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Abréviations:

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales

MC : Maladie de Crohn

RCH : Rectocolite hémorragique

VHB : Virus de l'Hépatite B

VHC : Virus de l'Hépatite C

VIH : Virus de l' Immunodéficience Humaine

Ac anti-VHC : Anticorps anti-VHC

Ag HBs : Antigène HBs

Ac anti-HBc : Anticorps anti-HBc

Ac anti-HBs : Anticorps anti-HBs

Ag HBc : Antigène HBc

CV : Charge Virale

ECCO : European Crohn's and Colitis Organisation

TNF : Tumour Necrosis Factor

PCR : Polyrnerase Chain 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 Band C

Abstract

Patients suffering from inflarnmatory bowel diseases (IBO) have long-been regarded to be at

risk for Band C hepatitis. The two main risk factors may include blood transfusion and

surgery, suggesting the role of nosocomial transmission. However, recent epidemiologie

surveys find similar or even lower prevalence rates in IBO patients than in general population.

HBV vaccination on one hand and blood transfusion secure for HCV may partly explain these

recent data. Viral reactivations, sornetimes fatal. have been associated with

immunosuppressive therapy. Two periods have to be distinguished under immunosuppressive

drugs: a) during therapy, a rise of virernia associated with a decrease of irnmune-rnediated

hepatic les ions; b) after cessation of therapy, an immunologie 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 cornfort although no biopsies were perforrned

before and after immunosuppressive treatrnent. Every physician managing IBO patients

should be concerned by screening pro gram and preventive rneasures for Band C hepatitis.
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Résumé

Les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) ont longtemps

été considérés comme à risque d'hépatites B et C. Les deux principaux facteurs de risque

comprenaient la transfusion sanguine et la chirurgie, suggérant l'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 être distinguées sous immunosuppresseurs: a) lors du traitement, une

ascension de la virémie et une diminution des lésions hépatiques immunomédiées : b) à

l'arrêt, 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 l'antigène HBs. Pour le VHC, l'impact des immunosuppresseurs sur son

histoire naturelle reste mal connu. La plupart des études sont rassurantes bien qu'une des

limites majeures soit l'absence de biopsies en pré- et post-traitement. Tout clinicien prenant

en charge des patients atteints de MICI doit être 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 l'existence de traitements efficaces

mais coûteux. Une enquête transversale menée par l'Institut de Veille sanitaire [1] en 2004 a

permis d'estimer leur prévalence en France. Celle des anticorps anti-virus de l'hépatite C

(VHC) était superposable à celle rapportée en 1994 ; en revanche celle de l'antigène HBs était

en augmentation [1]. La proportion d'anticorps anti-VHC était de 0,84 %, soit 367055

personnes. Parmi elles, 65 % étaient ARN-VHC positives, 221 386 individus étant donc

potentiellement porteurs d'une hépatite C chronique sur l'ensemble de notre territoire. La

prévalence de l'antigène HBs était quant à elle de 0,65 %, correspondant à 280 821 personnes.

Les pratiques sexuelles à risque, la toxicomanie et les transfusions sanguines avant 1991 [2]

sont clairement identifiées comme des facteurs de risque. En revanche le risque nosocornial,

bien que reconnu, est plus difficile à 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 (MIC1) sont sujets à des hospitalisations répétées et à la

pratique d'actes invasifs (endoscopie ou chirurgie). Ces patients pourraient donc être à risque

de contamination par le virus de l'hépatite B (VHB) et le VHC.

Les immunosuppresseurs, corticoïdes, analogues des punnes (azathioprine, 6

mercaptopurine), ciclosporine, méthotrexate ont une place centrale dans le traitement des

MICL En 1995, une nouvelle classe thérapeutique, les molécules anti-TNF dont l' infliximab

(Rémicade®), a révolutionné le traitement des formes réfractaires de MICI [4], et ses

indications n'ont cessé de croître devant l'importance du bénéfice clinique rendu [5].

Plusieurs cas de réactivations virales ont été 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 première partie quel est le risque d'hépatites B et C au cours

des MICI. Puis, nous ferons le point sur l'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 à la prévalence des hépatites au cours des MICI

(Tableau 1). L'essor des molécules anti-TNF à la fin des années 1990 a souligné l'importance

de connaître le statut virologique afin de prévenir une éventuelle réactivation qui peut être

fatale. Dans ce contexte, Longo et al. [6] en France et Biancone et al. [7] en Italie ont réalisé

des enquêtes 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 âge 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 à septembre 1998 et de juin 1997 à

mars 1999 [6, 7]. L'équipe Française [6] s'est uniquement attachée à 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 à leur population de référence composée par des

assurés sociaux volontaires (1,15 %) [8]. En analyse multivariée, seule la transfusion sanguine

était un facteur de risque indépendant significativement associé à 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 à 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
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sérologie positive pour l'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 âgés 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-même dans 44 % des cas; 54,2 % des patients

anticorps VHC positifs étaient virémiques [7]. Leur population de sujets avec une RCH n'était

pas à risque de VHC. La prévalence des Ac anti-HBc était plus grande chez les patients

porteurs de MC (10,9 %, p=O,O 16) et de RCH (11,5 %, p=0,02) par rapport au groupe contrôle

(5,1 %). La prévalence de l'Ag HBs était superposable entre le groupe MC (7/332) et le

groupe témoin (8/374) [7]. Dans ces deux études réalisées à la fin des années 1990, les MICI

sont considérées comme une population à risque d'hépatite B et C. Les deux principaux

facteurs de risque étaient une transfusion sanguine et une chirurgie, suggérant l'existence

d'une transmission nosocomiale. Une étude italienne menée à la fin des années 1990 testant

l'efficacité et la tolérance de l'interféron-a chez les sujets atteints de MICI retrouvait quant à

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 à

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

l'hépatite B ou C était constatée dans 9,7 % des cas. Le portage de l'AgHBs était de 0,6 % et

de 0,8 % pour respectivement la MC et La RCH. Le portage de l'Ac anti-VHC était de 2,3 %
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et de 1,3 % pour respectivement la MC et la RCH [II]. 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 l'Ag HBs depuis la généralisation de la vaccination en

Espagne et par une faible prévalence des comportements à risque liés au sexe et à l'usage à

risque de drogues dans leur population de MICI [II]. Pour le VHC, le risque transfusionnel

n'était plus significatif après 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 à la population générale, les auteurs s'accordaient sur

l'existence de mesures préventives efficaces dans les hôpitaux espagnols [II]. Finalement une

vaccination efficace contre le VHB couvrait seulement 12% de la population de patients avec

MICI, amenant les auteurs à insister sur l'importance d'intensifier le programme de

vaccination chez ces patients.

Contrairement aux premières études menées en 2000 qui retrouvaient des sérologies

positives pour l'hépatite B ou C allant jusqu'à 24 % dans leur population de MIel, l'étude la

plus large et la plus récente menée par une équipe espagnole retrouvait des prévalences égales

à la population générale [II]. La sécurisation des dons sanguins, la généralisation de la

vaccination, les progrès 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 à 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 l'arsenal thérapeutique des

MICI. Le prescripteur est souvent prudent dans leur usage en cas d'hépatites virales associées.

Toutefois, il faut noter que même si de nombreux cas isolés de réactivations virales ont été

rapportés freinant l'utilisation des immunosuppresseurs chez ces patients, les conclusions

tirées 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 once-hématologues, avec l'utilisation de chimiothérapies aplasiantes, et les équipes de

transplantation. Les études expérimentales et cliniques ont montré que l'immunité à médiation

cellulaire T est impliquée dans la physiopathologie des infections à 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) après l'introduction du traitement, on note une ascension de la

virémie associée à une diminution de la cytolyse et des lésions hépatiques immunomédiées ;

b) puis, à l'arrêt 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 à l'arrêt du traitement immunosuppresseur [17]. Par ailleurs, plus

l'immunosuppression est forte et plus le rebond immunitaire sera important, avec des

conséquences cliniques et biologiques plus délétères. Le délai de la réactivation semble être

compris entre un et trois mois, correspondant à 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 l'hépatite B,

des études cliniques ont démontré l'intérêt 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

Dès le début des années 1980, l'usage des corticoïdes a été incriminé dans la surexpression

virale B et de l'antigène HBc au niveau du foie [22]. Ce phénomène s'explique in vivo par

une diminution de l'activité des lymphocytes T et par conséquent une diminution de la

cytolyse hépatique et donc de la clairance virale. ln vitro, Tur-Kaspa et al ont décrit

l'existence du Glucocorticosteroid Responsive Element situé dans le génome du VHB,

permettant la surexpression virale [23]. A l'arrêt ou à la décroissance de la corticothérapie, il

apparaît un rebond immunitaire avec lyse des cellules infectées [24].

Aucune étude prospective n'a étudié les effets des corticoïdes 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

corticoïdes [25-27]. Parmi les facteurs prédictifs de réactivation, il était retenu l'utilisation de

corticoïdes, la présence de l'Ag HBs, une charge virale pré-thérapeutique importante, le sexe

masculin et l'âge jeune [21, 28]. Ce risque est difficilement évaluable, allant de 20 % à 48 %

et associé à une mortalité de 7 à 41 % selon les études [29, 30]. D'autres cas sont survenus

dans le cadre de maladies chroniques inflammatoires bénignes telles la polyarthrite

rhumatoïde [31], le pemphigus vulgaire et la dermatomyosite [32]. La sévérité de la

réactivation dépend pour une grande partie de l'existence préalable d'une hépatopathie sous

jacente [33]. En cas de doute une ponction biopsie hépatique pourra être discutée.

~ VHC

Aucune étude prospective n'a été réalisée afin d'étudier l'effet des corticoïdes sur

l'histoire naturelle du VHC chez les sujets atteints de MCI. Quelques études ont démontré que

l'administration de corticoïdes augmentait la charge virale et diminuait l'activité sérique des

transaminases. A l'arrêt, 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 après transplantation hépatique suggèrent l'intérêt 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 sévères liées au VHC ont été décrites chez des patients soumis à

une forte immunosuppression lors de polychimiothérapies pour hémopathies malignes [37].

Toutefois, un stade d'insuffisance hépatocellulaire sévère 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 l'histoire naturelle de l'hépatite C [12].

En revanche pour un patient, à l'arrêt de la corticothérapie, il était noté une réactivation virale

C avec une cytolyse à dix fois la normale.

Analogues des bases puriques (azathioprine , 6-mercaptopurine)

~ VHB

En plus de son effet immunosuppresseur, l'azathioprine semble favoriser in vitro la

réplication virale B [38]. Aucune étude prospective n'a évalué l'histoire naturelle du VHB

sous azathioprine dans une population de MICI. Dans une étude monocentrique prospective

David-Neto et al. ont confirmé les effets délétères de l'azathioprine dans une population de

greffés rénaux atteints d'hépatites virales. A l'arrêt 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 à la cirrhose et aux infections [39, 40]. Enfin, une

toxicité hépatique directe de l' azathioprine peut survenir mais dans ce cas, il faut toujours

penser à éliminer une hépatite virale sous jacente [41].
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~ VHC

ln vitro, lazathioprine inhibe la réplication virale des flaviviridae dont fait partie le

VH C [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 l'activité histologique et de la progression du VHC sur le greffon

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

Méthotrexate

Dans les années 1970-1980, plusieurs cas de cirrhose induite par le méthotrexate ont

été décrits incitant les sociétés savantes à proposer à l'époque une ponction biopsie hépatique

pour des doses cumulées supérieures à 1500 mg. Actuellement le méthotrexate semble

intervenir dans la progression de la fibrose comme un cofacteur associé à une consommation

d'alcool excessive ou un syndrome dysmétabolique [45]. Les recommandations de ]'ECCO

préconisent ainsi une surveillance des transaminases sans recours à la biopsie hépatique de

façon systématique [46].

~ VHB

A faible dose, il entraînerait une diminution de la réponse immunitaire sans toutefois

d'action directe connue sur la l'épi ication virale. Aucune étude prospective n'a été réalisée au

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

l'arrêt 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 rhumatoïde, le méthotrexate ne semblerait pas jouer sur l'histoire

naturelle du VHC [31]. Une première série rétrospective retrouvait chez sept patients sous

méthotrexate, l'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 rhumatoïde 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 l'inverse, in vivo, les

études disponibles chez les transplantés rénaux porteurs de l'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 même été décrits [54].

~ VHC

In vitro, la ciclosporine diminuerait la réplication du génome ainsi que l'expression des

protéines virales C en plus de son rôle 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

l'histoire naturelle du VHC. En 2006, une étude multicentrique, prospective de 66 patients

greffés hépatiques pour VHC en récidive, comparait l'influence du traitement

immunosuppresseur sur la charge virale et le score histologique de fibrose. Ces deux

paramètres n'étaient pas significativement modifiés par la ciclosporine [58]. En rhumatologie,

certains auteurs préconisent l'utilisation de la ciclosporine chez les patients porteurs de

maladies auto-immunes et d'hépatite C dans le sens où celle-ci semble efficace et sans risque

de réactivation [59].
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Anti-TNFa

Les molécules anti-TNFa ont principalement été accusées d'augmenter le risque de

complications infectieuses sévères. en particulier les infections à germes intracellulaires dont

Mycobacterium tuberculosis [60].

~ VHB

In vitro et dans les modèles animaux, le TNFa favoriserait l'élimination et le contrôle

de la réplication virale B [61]. Ce phénomène serait dépendant d'une part de la quantité de

TNFa et d'autre part de la balance avec l'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 sur l'histoire naturelle du VHB n'a pas été étudié

prospectivernent dans une population de MICI. Une quinzaine de cas de réactivation, parfois

fatale, ont été décrits chez des porteurs de l'AgHBs dans des populations de MICI, de

rhumatologie et de dermatologie (Tableau 2). Les molécules disponibles en rhumatologie

comprennent l' infliximab, l' adalirnumab ainsi que l' étanercept. Actuellement, aucun cas de

réactivation n'a été rapporté avec l'utilisation d'adalimumab en monothérapie. La réactivation

aurait lieu en moyenne 2 à 3 mois après l'arrêt de l' intliximab [10] et généralement après la

troisième perfusion [62]. Ces réactivations se produisent à faible dose, dès 3 mg/kg. Dans la

littérature, l'étanercept semble induire moins de réactivation virale par rapport à l'intliximab.

Cette différence s'expliquerait par leurs différences pharmacologiques et biochimiques,

l'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 à la recherche de l'ADN viral, serait l'examen le plus sensible pour évaluer le

risque mais non réalisable en routine. L'examen proposé doit donc être 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 l'expérience

des onco-hématologues, plusieurs cas de réactivation sous anti-TNFa ont été traités avec

succès par la lamivudine (un inhibiteur nucléosidique) [10,65].

~ VHC

Le TNFa joue un rôle clé dans le processus inflammatoire lié au VHC. Son taux serait

significativement corrélé à la sévérité biologique et histologique de la maladie mais non à la

réplication virale [66]. Il interviendrait dans la résistance au traitement par l'interféron a.[67]

Ainsi, les molécules anti-TNFa auraient un rôle théoriquement bénéfique sur l'histoire

naturelle du VHC. Une étude de phase 2 contrôlée, randomisée, en double aveugle s'est

intéressée à l'intérêt de l'étanercept en adjuvant chez des patients naïfs porteurs d'une hépatite

chronique C recevant une bithérapie par interféron-a et ribavirine [68]. A 24 mois, l'ARN du

VHC était indétectable chez 63 % des patients du groupe étanercept comparé à 32 % dans le

groupe contrôle (p=0,04). De plus la survenue d'effets secondaires était moins importante

dans le groupe étanercept renforçant sa sécurité d'utilisation dans le cadre de l'hépatite

chronique C.

Plusieurs autres cas et séries de patients traités par l'étanercept ou d'autres molécules

anti-TNFa confirment l'absence de survenue d'hépatite aigue grave en cas d'hépatite

chronique C associée (Tableau 3). Une des principales limites de ces études est l'absence de

biopsies en pré- et post-traitement. En effet, l'absence d'élévation des transaminases ou de la

charge virale C n'exclut pas la survenue de lésions histologiques sévères [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-delà de cinq fois la normale doit nécessiter un arrêt du traitement.

Au vu de ces données, il apparaît 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 l' AgHBs, des Ac anti-HBs et des Ac anti-HBc doit être systématique

avant d'initier un traitement immunosuppresseur pour d'une part connaître le statut

sérologique du patient et d'autre part le vacciner 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 cles autorisations cie mise sur le

marché de linflixirnab et de l'aclalimumab. Nous recommandons en première intention la

recherche de l'Ag I-IBs, de l'Ac anti-Hbc et de l'Ac anti-HBs.

~ VHC

Le dépistage systématique de l'hépatite C peut paraître moins consensuel. En effet,

aucun cas de réactivation fatale n'a été rapporté sous immunosuppresseurs et le portage

chronique de l'hépatite C ne figure pas dans les mises en garde et les RCP de J'infliximab et

de l'adalimumab. Toutefois, en accord avec les avis d'experts précédemment cités, nous

conseillons son dépistage systématique par la recherche de l'Ac anti-VHC. En effet d'une part

un traitement curatif existe et d'autre part l'évolution cirrhogène 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 le VHC imposerait de réaliser de principe une sérologie VIH.

Situations cliniques

.. VHB (Figure 2)

- Patients séronégatifs

Bien que cette population ne semble pas à risque [II], la vaccination doit être

obligatoire. La contamination par le VHB et ses potentielles conséquences, notamment le

risque de réactivation sous immunosuppresseurs, doivent être prévenues. Le vaccin anti-VHB

étant inactivé, les immunosuppresseurs ne sont pas une contre-indication. En revanche,

l'efficacité de cette vaccination sous immunosuppresseurs est incertaine. La réponse

sérologique devrait donc être mesurée afin d'administrer une dose de rappel si besoin [74].

Patients AgHBs + :

D'après les recommandations de l'EASL (European Association for the Study of the

Liver) [70] et de l'AASLD (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) à poursuivre 6 à 12 mois après l'arrêt de

l'immunosuppresseur. Les patients avec une charge virale initiale inférieure à 2 000 UI/ml

doivent poursuivre l'analogue 6 mois. En cas de charge virale initiale supérieure à 2 000

UI/ml, l'analogue doit être poursuivi jusqu'à l'obtention des mêmes objectifs que chez un

malade immunocompétent c'est-à-dire 6 à 12 mois après séroconversion HBe chez un sujet

Ag HBe positif et jusqu'à clairance de l'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 à plus de 12 mois,

l'entécavir ou le ténofovir doivent être préférés [70]. L'INFa ne doit pas être utilisé car il
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pourrait d'une pmi exacerber la maladie de Crohn [76] et d'autre pmi 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 à des Ac anti-HBs [63]. Devant le manque d'information sur ces

réactivations occultes, l'EASL préconise une surveillance rapprochée des transaminases et de

l'ADN viral B afin de débuter rapidement un traitement par analogue avant l'apparition de la

cytolyse.

Hépatite B aigue acquise sous immunosuppresseurs:

Lors d'une hépatite B aigüe, le passage à la chronicité varie de 90 % chez le nouveau

né à 5 % chez l'adulte [77]. Dans les populations d'immunodéprimés, le passage à 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'arrêt du traitement immunosuppresseur doit

donc être conseillé.

~ VHC

Patients séronégatifs:

En l'absence de vaccination, des mesures préventives générales pour réduire le risque

de contamination doivent être prises.

Infection chronique:

Les immunosuppresseurs peuvent être prescrits dans cette population de MICI. Seuls

quelques cas de majoration des transaminases sans traduction clinique ont été décrits chez des

patients soumis à une forte immunosuppression en once-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 être discutés [79]. Classiquement, une réponse immunitaire de type Th 1 est

décrite dans la MC. In vitro, l'interféron-a potentialise la réponse immunitaire de type THI et

par conséquent aggraverait l'histoire naturelle de la MC [76, 80]. Pourtant, pour certains

auteurs, l'utilisation de l'interféron-a n'influencerait pas l'activité clinique de la maladie [7,

9]. Dans la RCH, l'utilisation de l'interféron ne semble pas avoir d'effets délétères [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 arrêt systématique de

l'immunosuppresseur.

Conclusion

A la fin des années 1990, les patients atteints de MICI étaient considérés comme une

population à risque pour le VHB et le VHC. La transfusion sanguine et la chirurgie étaient

incriminées, soulevant l'hypothèse d'une transmission nosocomiale. Récemment une large

étude multicentrique espagnole comprenant plus de deux mille sujets avec une MICI a

retrouvé une prévalence similaire à celle de la population générale [II]. La sécurité des

transfusions sanguines, l'amélioration de l'asepsie chirurgicale, la vaccination contre le VI:fB

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 être

d'autant plus importante avec l'utilisation de nouveaux immunosuppresseurs plus puissants,

augmentant l'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 l'histoire naturelle du VHC est
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plus controversé. En l'absence de traitement préventif, une surveillance du bilan hépatique et

de la fibrose par des marqueurs non invasifs doit être proposée. Tout clinicien prenant en

charge un malade atteint de MIel devrait être sensibilisé aux mesures préventives comme la

vaccination anti-VHB et le dépistage des hépatites avant la mise en route d'un traitement

Immunosuppresseur.
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Légendes des figures

Figure 1. Evolution de l'alanine aminotransférases (ALT) et de l'ADN du VHB chez un

patient durant et après un sevrage en corticoïdes (prednisolone). D'après Liaw et 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 (AL T) and serum hepatitis B virus DNA

(HBV-DNA) in a patient during and after withdrawal of prednisolone (pred). From LIA W et

al.[ 16]

Figure 2. ProposaI for the management of HBV 111 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 ofhepatitis Band C markers in IBD patients.

Etudes Tvpc clc Nombre de Moyenne AgHBs (%) Anti-HBs Anti-HBc Anti-IICV

MICI patients d'âge MICI/groupe (%) (%) (%)

(années) contrôle MICl/groupe MICl/groupe MICI/groupe

contrôle contrôle contrôle

Longo et al. 2000 MC 117 41±16 - 5,9811,15

[6] RCH

Biancone et al. 2001 MC 332 41 ± 15 2,1/2.1 14.417.7 10,9/5.1 7,4/5,1

[7] RCH 162 0.64/2,1 15,817,7 Il,5/5,1 0,6/5,1

Esteve ct 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 0,611 ,7 17 7,1/10.6 2,3/2,6

[II] RCH 928 0.8/1,7 14,9 8/10.6 1,3/2.6

MICI : Maladies Intlamatoires Chroniques Intestinales; RCH : Recto Colite-Hémorragique;

MC : Maladie de Crohn.
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Tableau 2 : Réactivation virale B et traitement par anti-TNFa.

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

Pk : Polyarthrite rhurnatoïde ; SPA. Spondylarthrite Ankylosante, MTX Methotrexate, IFX . lnfliximab ; MC . Maladie de Crohn, AZA .
Azathioprine ; ETA: Etanercept ; ADA: Adalimumab ; 6-MP 6-Mercaptopurine; l'BI" Ponction Biopsie Hépatique: 1-1. Homme ; F:
Femme.

Etudes Patients Age/sexe Immunosuppresseurs Durée Résultats
traitement par
Antl-TNF

Ostuni el al. ] PR 49/11 IFX- MTX 16 mois 1léparite Aigne secondaire à une réactivation du
2003 [82] VIIB, évolution favorable sous Lamivudine

Michel el al. ] 28/1' IFX 2 perfusions 2 semaines après la deuxième perfusion,
2003 [83] maladie hépatite fulminante nécessitant une

de Still transplantation hépatique

Esteve el al. 3MC 34/11, IFX, IFXlAZk 3-5 perfusions 2 cas de réactivation du VIlE à l'arrêt de l'IFX
2004 [10] 38/11. IFX/AZA (2 à 3 mois après la dernière perfusion) avec 1

26/11 mort par rupture de varice

Oniankitan el al. 1 SPA 32/11 IFX 1 an Sous Iamivudine, pas de réactivation
2004 [84]
De] Valle 1 MC 40/1' IFX 6 perfusions Diminution de la cytolyse hépatique mais
Garcia-Sanchez poursuite de la réplication virale malgré
el al 2004 [85] l'introduction de la lamivudine

Wendling el al. 1 SPA 35/1' IFX/MTX 3 perfusions Normalisation du bilan hépatique après
2005 [86] traitement par larnivudine

Ucno el al. 2005 1 MC 28/1' IFX 1 perfusion Cytolyse à 2N avec retour spontanée à la
[87] normale.

Persistance de l'ADN viral dans le sang
Anclli el al. IpR 36/1' IFX > 2 perfusions Clairance de l'ADN du VIIB dans le sang, avec
2005 [88] paradoxalement une majoration de la cytolyse

hépatique
Millonig el al. 1 MC som 1FX/AZA 3 perfusions 1 mois après la 3ème perfusion, réactivation du
2006 [89] VIIB sous la forme d'une hépatite

subfulrninantc. Evolution favorable sous
lamivudine

Roux el al. 2006 1 SPA 49/11 IFX 7 mois Prophylaxie par larnivudine, pas de réactivation
[65] virale

54/11 ETNMTX pUIS Il mors puis Prophylaxie par lamivudine dès l'introduction
ADNMTX 10 mois de l'anti-TNF. pas d'anomalie du bilan

2PR hépatocellulaire
53/1-1 HA 26 mois Introduction de la lamivudine 20 mois après

début de l'ETA, diminution de la charge
virale B

Colbert el al. 1 MC 54/11 IFXI AZNPrednisone 2 ans Apparition d'une hépatite aigue, arrêt de l'AZA,
2007 [13] de l'IFX et début d'un traitement par

lamivudine. Après 1 mois, décès par hépatite
fulminante

Madonia el al. 1 MC 41/1' IFX/Prednisone 6 perfusions ] mois après dernière perfusion, tableau
2007 [63] d'hépatite cytolytique avec ADN VIIB +

Introduction de lamivudine. JO mois après
l'épisode, séroconversion anti-Hlls

Montiel el al. 1 SPA 73/H ET NPrednisone ]4 mois Réactivation après ]4 mois d'ETA d'évolution
2008 [90] favorable sous lamivudine. Pas de nouvelle

réactivation après réintroduction de l'ETA sous
couvert de lamivudine

Ojiro el al. 2008 1 MC 43/1' IFX/6-Mp 4 perfusions Réplication virale B et cytolyse hépatique
[91] Evolution favorable à l'arrêt de l'IFX et début

de la lamivudine. Réintroduction de l'IFX sous
couvert de larnivudine, pas de récidive.

Caroll el al. ] PR 73/1-1 ETA ) mois Réplication virale et 1'2 à la l'BI', introduction
2008 de lamivudine permettant une chute de la charge
[621 virale
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Tableau 3 : Cas rapportés de patients porteurs chroniques du VHC mis sous anti- TNFa.

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

Etudes Patients Age Immunosuppresseurs Durée de Rèsultats
(annécj/scxc traitement

par IFX
Campbell el 1 MC 39/H IFX 1 perfusion Stabilité du bilan hépatique, pas de
al. 2001 [92] réactivation virale
Peterson el 24 PR NR IFX ou ETA 2: 1 mois Stabilité du bilan hépatique
al. 2003 [93] Stabilité cie la charge virale, dans

un cas. ARN inclétectable 1 mois
après le début ciel'ETA

Iioltmann el 2MC 26/1' 1FX/AZA 1 perfusion Stabilité du bilan hépatique et la
al. 2003 [94] charge virale

32/1l IFX 1 perfusion Stabilité du bilan hépatique et la
charse virale

Parke el al. S PR Age moyen: 1FX/ETA 8 ± 4,4 mois Stabilité clu bilan hépatique
2004 [95] 472 ± 3,77 ans (IFX) pendant le traitement

21' et 31l 18 ± 9,3 Diminution de la réplication virale
mois (ETA) chez lIll patient à l'arrêt du

traitement
Oniankitan el 1 PR 66/1' 1FX/MTX 2: 4 Stabilité de la charge virale
al. 2004 [84] perfusions
Magliocco el 3 Pso + RPso SI/Il, 54/1l, ETA 2:3 mois Stabilité du bilan hépatique
al. 2004 [96] 52/1l
Roux el al 3 PR 49/1', 50/1', ETNADNMTX, 2:6 mois Stabilité du bilan hépatique et de la
2006 [65] 63/1' ETNMTX, ETA charge virale

De Simone el 2 Pso 43/1l,62/1l ETA 2: 1 an Pas d'effet sur le bilan hépatique ct
al 2006 [97] la charge virale
Rokhsar el 1 Pso+ RPso 53/11 ETNMTX 2: 1 an Stabilité clcla charge virale
al. 2006 [98]
Cecchi el al. 1 Pso 45/1l ETA 1 an Stabilité du bilan hépatique ct de la
2006 charge virale
Aslanidis el 1 SPA, 1 RPso 41/1l,47/F IFX. IFX puis ADA 2: 1 an Stabilité du bilan hépatique et de la
al. 2007 [99] charge virale
Marotte el al. 9 patients avec Age moyen. ETA 3 mois Stabilité du bilan hépatique et de la
2007 [100] manifestations 57 ans/ III et charge virale

rhumatoloaiques 81'
Cansu el al. 3 PR 55/1', 62/1', ETA, ETA, ETNMTX 2:21 mois Stabilite des transaminases,
2008 [101] 58/1' augmentation de la réplication

virale chez 2 patients il un seuil non
significatif

Ferri 1'1 al. 31 PR 59 ± 13 Il 1FX/ 17 ETN 3 2: 3 mois Persistance cI'ALAT élevées
2008 [102] ans/23 l' et 8Il ADA entraînant 1 arrêt. Augmentation

significative (2:2Log) dans 4 cas.
Stabilité du bilan hépatique pour le
rcste

PR. Polyarthrite rhumatoïde : SPA. Spondylarthrite Ankylosante : MTX: Méthotrexatc ; IFX' lnfliximab : ETA Etanercept ; MC :
Maladie de Crohn . AZA . Azathioprine : PSO Psoriasis: RPso Rhumatisme Psoriasique , H Homme. l' . 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 (IBO) patients are conflicting.

Methods: 315 IBO (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 (lQR: 24-43) and mean disease duration was 5 years (lQR:

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 3 J 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% 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 (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

IBO, 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 prévalence of HBV and HCV in inflamrnatory bowel disease (IBO) 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 IBO patients. An Italian

study enrolled 332 patients with Crohns disease (CD), 162 with ulcerative colitis (UC) and

374 control subjects between June 1997 and March 1999.2 Markers of either HBV or HCV

were found in 24.7% of CD patients. HCV prévalence 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 %l Thus, over the past decade, IBO patients have been considered to be at risk for HBV

and HCV.2 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.' That study was carried out between March 2006

and April 2007 and included 2076 IBO patients. Present and/or past HBV and HCV infection

was found in 9.7% of patients with UC or CD.3

Immunosuppressive drugs are increasingly used for the treatment of IBO. Viral

reactivations have been described und el' therapies su ch as azathioprine or anti-tumor necrosis

factor-a (anti-TNFa) agentsl", with fatal hepatic failures occurring after reactivation of

HBV. 8 However, effective vaccination against HBV was detected in only 12% of IBO

patients in the Spanish study.' For this reason, the European Crohn and Colitis Organization

(ECCO)9 recommends the vaccination in ail HBV-seronegative patients with IBO. 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 COl1icosteroidsiO and anti-TNFa

agents. 11

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

IBO 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

IBO patients within the same country, France.

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

IBO in the North-East of France; 2) to investigate the risk factors for non-vaccination aga inst

HBV.

MATERIAL AND METHODS

Inclusion criteria

Ail inpatients or outpatients with IBO who were consecutively seen at the Oepartment 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 p311

of a global ongoing study aimed at determining the environmental and genetic risk factors

associated with IBO. 12 The diagnosis of IBO (CD or UC) was made at least 6 months before

screening and was based on clinical, endoscopie, histological and/or radiologie criteria.

Patients

A total of 3 15 IBO (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 IBO (ileal resection, colectomy,
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perianal surgery), immunosuppressive therapies (thiopurines, methotrexate, cyclosporine,

anti-TNF a agents), disease distribution according to Montreal c1assifïcation 13
. The reference

population for France and the North-East area was that from the national epidemiologie study

on the prevalence of HBV and HCV performed by the French Institute of Health survey 14

(In VS) in 2004.

HBV and HCV 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 (M 1000 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 (M 1000 between June 2005

and April 2006, and thereafter the M2000 RealTime, Abbott Laboratories, Rungis, France).

Detection thresholds were 12 UI/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. 15 Present HBV

infection inc1uded chronic hepatitis B, immune tolerant state (HBeAg positivity, high levels

of HBV replication, normal or low levels of aminotransferases, mild or no liver

necrointlammation and no or slow progression of fibrosis), and inactive HBsAg carrier state
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(very low or undetectable serum HBV ONA 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 ~ 1OmUI/ml without anti-HBc.

Statistical analysis

Quantitative variables were described as means ± standard deviation (S.O.) or as medians and

percentiles (I.Q.R. for Inter Quartile Range: 2S% and 7S%) in the event of an abnormal

distribution. Proportions were expressed as percentages and 9S% confidence intervals (9S%

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 IBO, 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, eut-off values were determined by using receiver operating characteristic (ROC)

analysis for ail continuous variables that were predictive of effective vaccination in univariate

analysis. Finally, to look for independent variables that were predictive of effective

vaccination, ail significant variables in univariate analysis were integrated into binary logistic

regression using the stepwise method. Results are shown as Odds ratios and 9S% confidence

intervals. P < .OS was considered statistically significant. Statistical analyses were performed

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

Baseline characteristics ofthe 315 patients (Table 1)

The median age of the IBO 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 IBO at time of inclusion. CD patients were younger than UC

patients (22 versus 30 years, respectively, P < 0,000 1).

Prevalence of HBV and HCV markers among the 315 patients

Present and/or past I-IBV and I-ICV infection was found in 2.86% of the 315 IBO patients.

Combined anti-I-ICV and anti-I-IBc 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-I-IBc was present in 8 of the 315 (2.54%) patients, indicating previous contact with I-IBV.

No difference was observed between CD (2.78%) and UC (1.59%) groups regarding anti-I-IBc

prevalence (P=0.528). Among the 8 I-IBV-positive patients, only 3 (0.95%) of the 315 IBO

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 104 copies/ml were observed

among the three HBsAg carrier patients, namely patients 1,3, and 5. CD patients 1 and 3 were

inactive I-IBsAg 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 l6 by HBV ONA in blood was
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negative. Anti-HBs prevaIence in UC patients (61.9%) was significantly higher than in the

CO group (46.83%, P=0.028).

Three HCV-positive patients (Table 4)

For the whoIe IBO group (n=315), anti-HCv was present in only 3 patients (0.95%). Ail 3

patients had a common risk factor for BCY transmission: 2 had been transfused before

systematic testing for HCY markers in French bIood banks, which became mandatory after

1991, and one subject had intravenous drug experience. Anti-HCY prevalence did not differ

between UC (1.59%) and CD (0.79%, P=0.18). Only one patient was positive for BCY RNA.

Prevalence comparisons (Table 5)

Prevalence data for the general population of North-East France were extracted from the

epidemiologie survey of BBY and BeV conducted in 2004 by the InVS 14 and were used as

the control population. For HCY, no difference was found when comparing our results with

the prevalence in the North-East population (In YS data) (0.952% vs. 0.78%, respectively,

P=0.9984). For HBY, the prevalence of HBsAg in our IBO 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 IBO 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-HBV vaccination status and risk factors for non-vaccination

Effective vaccination was detected in 154 (48.9%) of the 315 IBO patients. UC patients

(61.9%) were significantly more vaccinated than CD patients (45.63%, P=0.018). In

univariate analysis, the median age of IBO patients with effective vaccination was

significantly lower than in non-vaccinated subjects (27 versus 39 years, respectively,

P<O.OOOJ). Age at diagnosis (P<0.003), CD (P=0.020) and disease duration (P=O.OOOJ) were
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other risk factors for non-vaccination. ROC analysis identified the following thresholds for

continuous variables: age at diagnosis S 31 years (Likelihood Ratio positive (LR+) =1.42;

P=0.0023), age at inclusion S 33 years (LR+=2.09; P=O.OOO 1), and disease duration S 7 years

(LR+=1.44; P=O.OOOI). ln multivariate analysis (Table 6), patients older than 31 years were

significantly less vaccinated (OR 0.29; 95% Cl: 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. ln 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 CO

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

Risk ofviral reactivation under immunosuppressive therapy

HBV

Among the 3 HBsAg-positive patients, one patient (patient 1) had undergone surgery in 1989

for ileocecal CO refractory to standard medications. In the postoperative setting, he received

anti-TNFa therapy that was initiated in 2004 (intliximab, 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 intlammatory

anastomotic stricture. Oespite intliximab 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 CO diagnosis in 2006. He has never received imrnunosuppressive

therapy so far. At study inclusion, patient 5 had already received six intliximab 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 biologicaI sign of reactivation was observed under NUe. Liver

fibrosis assessed by non-invasive tools showed stable lesions (F2) during follow-up.

HCV

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 colonie 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, r, 2 our study

demonstrates that the prevalence of both HBV and HCV infection 111 IBO 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, IBO

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 study', which found 0.6% positivity for AgHBs and 7.1% for anti-HBc.

Biancone el 01. 7 found a higher prevalence of HBV markers in CO than in U'C. The

prevalence ofthese markers was similar in UC and CD in our study.

To our knowledge, this is the first time that HCV prevalence in IBO has been assessed

within the same country, France, during two diffèrent periods, January-Septernber 1998 1 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%).1 However,

such a comparison should be interpreted with caution because the study by Longo et al. was

conducted in the South of France l where HCV infection is more prevalent than in the North

East of France. 18 Therefore, comparison of our results on HCV with epidemiological data

from North-East of France in the general population 14 is of interest, confirming the fact that

IBO is not associated with an increased risk ofHCV infection. Each HCV-positive patient had

cornmon risk factors 14 for this infection, such as blood transfusions before 1991 and

intravenous drug experiences, and only one patient was ARN I-ICV-positive.

Such a decrease in the prevalence of both HBV and HCV infection in France among

IBO patients may be due to several factors. Blood transfusion safety after 1991, better aseptic

perioperative mies, single-use materials and better decontamination procedures in

endoscopy'" likely explain these results. ln fact, this low prevalence suggests the

implementation of satisfactory preventive measures in our hospital. ln the Spanish study'', the

IBO population had fewer risk behaviors (sexual and drug experiences) compared to the

general population. IBO 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 111 the Spanish study, in

which only 12% of IBO patients were vaccinated against HBV. ln Spain, 56.5% of IBO

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 patients''. ln France, the rate of effective vaccination

coverage against HBV in lBD 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.t" Hence, with 48.9% ofvaccinated 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": 22, the ECCO

recommends assessment of vaccination status at lBD diagnosis and vaccination of non

immune patients.Î 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 et 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.r' Indeed, efficacy of hepatitis B vaccination is

influenced by the number of immunomodulators given?4. 25 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 1 cytokines is a feature of CD. 26 By modulating Th I/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 was an

immunotolerant". He had been treated with anti-TNFa 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.i" A meta-analysis concluded that use of pre-eruptive NUC treatment prevents viral

reactivation risk and hepatocellular failure during chemotherapy./" By analogy, the American

Association for the Study of Liver Oisease (AASLOio, the EASL I5 and the ECC09

recommend early introduction of NUC for ail 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.l" 32 Of note, IBO patients may experience

reactivation of an occult HBV under immunosuppressive drugs such as infliximab.33 In our

cohort, occult HBV infection was present in two patients (patients 3 and 8: anti-HBc +/- anti

HBs); no virologie sign of reactivation occurred with methotrexate and corticosteroids in

association with azathioprine. The ECCO recommends monitoring routinely for elevation of

ASAT/ALAT, as weil as for changes for HBV serology and HBV ONA, as clinically

indicated for these patients.i ' Patient 8 did not present any HCV reactivation under

corticosteroids and azathioprine and the Metav ir 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+).15 Cyclosporine via

cyclophilins" and anti-TNFa35 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 Th 1 immune response. Consistently, CD flares have

been reported under interferon-a treatment known to stimulate Th I immune response",

whereas such treatment had no impact on the course of UC37
. 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 IBO

owing to the small sample size.
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ln 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 IBO

population studied (n=3 15), we were unable to compare patients positive for one of these two

markers with subjects negative for HBV and/or HCV.

ln conclusion, HBV and HCV prevalence of IBO patients in the North-East of France is

similar to that of the general population and much lower than in a previous French study',

thus confirming a recent report from Spain:'. While the ECCO recommends effective

vaccination in IBO, half of the patients were not vaccinated against BBV. 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 imrnunosuppressive therapy in our cohort of IBO patients. Although this

finding should be interpreted with caution due to the small size sample, HBsAg carriers

should receive an antiviral pre-ernptive NUC therapy before and during immunosuppressive

treatment regardless of the degree of virernia in order to avoid hepatitis B reactivation. No

consensus exists for screening HCV in IBD patients. As with BBV, IBO 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 irnrnunosuppressive drugs appears to be very low,

these findings do not support the systematic BCV screening of IBO patients.
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Table 1: Base line characterist ics or the 3 1S IBO patients

Cro hn's diseuse Ulcerutive colitis l'-Value
(n=252) (n=63) (CD \'t'rm'l I Je)

Patien t age (years) at IBD
diagnosis (median ( IQR, 2S- 22 ( 18-30) 30 (2S-39.7S) <0.000 1
75%»
Patient age (yea rs) at
inclusion (median (lQR, 2S- 3 1 (23-4 I.S) 37 (29.2S-49.7S) 0.0023
7S%»
Sex ratio MIl' (9S% CI) 0.38 (0.32 -0.44) 0.62 (0.50-0.74) <0.000 1
Disease duration (years) at
inclusion (median (lQ R, 2S- S (2- 13) S (2-9) 0.38
7S%»
Previous surgery related ta

% (9S% CI) % (9S% CI)
IBO patients

IBO % (9S% CI)
I1eal resection 2 1 (16-26. 1) -
Coleetomy II.S (7.S4- IS.S) 7.94 (1.07- 14.8) 33. 7 (28-39)
Pcrianal surgery 14.3 (9.94-18.6) -

lmmunosuppressive
% (9S% CI) % (9S% CI)

IBD patients
therapies at inclusion % (9S% CI)

Azathioprinc S2 (4S.8-58 .2) 3 1.7 (19.9-43 .6)
Methotrexate 4.8 (2.11-7.4 1) IS.9 (6.6-2S.2)

68.9 (63-74)
Cyclos porine 0 0
Anti-TNFll S2.4 (46.2-S8.6) 27 ( IS.7-38.3)

Age at diagnosis Extension
% (9S%CI) % (9S% Cl)

A I 14.7 (10 .3- 19.1) E l 14.3 (S.4-23 .2)
A2 73.4 (67.9-78.9) E2 23.8 (13- 34 .6)
A3 11.9 (7.88- 15.9) E3 6 1.9 (49 .6-74 .2)

Location
% (CI9S%)

LI 27 (2 1.5-32.5)

Montreal classification
L2 29.4 (23. 7-3S)
L3 42.9 (36 .7-49)
lA 5.16 (2.41 -7.91)

Behavior
% (CI 9S%)

BI 36.S (30 .S-42 .S)
B2 20.2 ( IS.2-2S.2)
B3 41.7 (3S.S-47 .8)

Perianal d isease
% (CI9S%)

p 42.5 (36 .3-48.6)

CD: Cro hn's disease; UC: Ulcerat ive colitis; IQR : Inter Quartil e Range; C l: Co nfidence
lnterval; IBO: Inflamm atory Bowe l Disease.
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Table 2: Prevalence of HBV and HCV markers in the 315 patients

UC (n=63) CO (n=252)
P-Value

(UC versus CO)

HBsAg (%, 95% CI) 1.59 (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) 1.59 (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; CI: Confidence Interval.
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Table 3: Characteristics of the 8 HBV-positive patients

Age (ycars) 1
Patient Disease Sex IBO

Immunosuppressives
Serology

Viralload
Cytolysis Risk factors

No duration (copies Iml)
(l'cars)

j-lBsAg+
liBeAg- Blood

1 59/16 Male CD anti-TNFu Anti-HBe+ 8128 No transfusion
Anti-HBs- (1967)

Anti-llBc +
HBsAg- Birth country

2 28/4 Male CD Methotrexate Anti-HBs+ undetcctable No with high
Anti-HBc+ prevalence

HBsAg+
HBeAg-

3 33/3 Female CD - Anti-HBe+ 2042 No NA
Anti-I-IBs-
Anti-I-IBc+

HBsAg- Birth country
4 35/9 Male CD - Anti-HBs- undctectablc No with high

Anti-HBc+ prevalence
HBsAg+
HBeAg- Birth country

5 38111 Male UC anti-TNFu Anti-HBe+ 78 No with high
Anti-HBs- prcvalence
Anli-HBc+

HBsAg- Blood
6 52115 Male CD - Anti-I-IBs+ undetectable No transfusion

Anti-I-IBc+ before 1991
I-IBsAg-

7 39/9 FemaJe CD - Anti-I-IBs+ undetectable No NA
Anti-I-IBc+

HBsAg-
ASAT

8 4512 Male CD Anti-HBs- undetectabJe
and IV drug use

Anti-I-IBc+
ALAT= (1998)

2N

NA: Not available

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

Age (years) /
Viralload

Patient No Disease Sex !BD Immunosupprcssives
(UI/ml)

Cytolysis Risk factors
cluration (vears)

Blood
6 52/15 Male CD uncletcctable No transfusion

before 1991

8 45/2 Male CD 365020
ASATancl IV drug use

ALAT= 2N (1998)
Blood

9 56130 Male UC - undetcctable No transfusion
before 1991

UC: Ulcerative colitis; CD: Crohns disease.
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Table 5: Prevalence of HI3 V and IICV markers in our !BD cohort and control populations

n Nancy coho rt Il France l'-Valuc

3 15
% 0.95

14416
% 0.65

P = 0.77
IIBsA!: 95%CI 0 - 2.03 95%C I 0.45 - 0.93

Il Nancy cohor t Il Nort h-East 1~{llllati oll * l' -Valuc

3 15
% 0.95

4088
% 1.1 2

1' = 0.1
95%CI 0 - 2.03 95% CI 1 0.76 - 1.66

Il Nancv cohort Il France l'-Valuc

3 15
% 2.54

144 16
% 1 7.30

P = 0.00 18
95%CI 0.79-4.29 95% CI 6.48-8.22

Allti-II Bc
n Nancy coho rt n North-East IIOIlUI:ltiOlI* l'-V:lIIIC

3 15
% 1 2.54

4088
% 1 8.30

P = 0.0004
95% CI 0.79-4.29 95% CI 6.99-9.83

Il Naucv cohor t n Fra nce l'-Value

3 15
% 0.952

14416
% 0.84

1' = 0.92
95%CI 0 -2.03 95% CI 0.65- 1.10

Anli-VIIC
Nancy cohort North-East nonul ation« l' -ValucIl Il

315
% 0.952

4088
% 0.78

1' =0. 1
95%CI 0 - 2.03 95%CI 0.5-1.23

- Prevalcncc data for the general population of the North-East were extractcd from the
epidemiologie survcy of IIBV and IICV conducted in France in 2004 by the lnVS14.
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Table û: Risk factors for non-vaccination (binary logistic regression. stcpwise meth od)

Non-vaccinated Vaccinatcd
P-Vallle Odds Ratio (CI 95%)

patients patients Univ. MlIlt i. Vaccinatcd patients

Crohn's disease (%) 85.09 74.68 0.02 < 0.000 1 0.29 (0 . 15-0.58 )

Age al diagnosis > 31 ycars
39. /3 13.64 < 0.000 1 0.005 0.29 (0. 12-0 .70)

(%)

Discasc duration > 7 yeats
45.96 22.08 < 0.000 1 0.011 0.43 (0.23-0.83)

(%)

Age al inclusion > 33 years
65.22 27.27 < 0.0001 0.035 0.44 (0 .20- 0.94)

(%)

Univ: univariate ana lysis; Multi: mult ivariatc analysis; CI 95%: 95% confidence inlerval.
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