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l. INTRODUCTION

L’hépatite B est une des infections virales les plus répandues dans le monde.
Environ un tiers de la population mondiale a des marqueurs sérologiques d’infection
récente ou passée de I'hépatite B, et plus de 350 millions de personnes ont une
hépatite B chronique [1, 2]. De plus, l'infection chonique B est une des principales
causes de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire dans le monde, et fait partie des
10 premiéres causes de décés ; et environ 1,5 millions de personnes meurent

annuellement dans le monde de ses complications [1, 2].

De multiples cas de réactivation de I'hnépatite B ont été rapportés parmi les
patients recevant des agents anti-tumor necrosis factor (TNF) pour les maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI) [3, 5]. Les patients présentant des
MICI ont des traitements immunosuppresseurs de plus en plus complexes comme
les thiopurines et les anti-TNF [6, 7]. De plus, les réactivations virales de I'hépatite B
sont un sujet d'importance pour les médecins qui suivent les patients atteints de MICI

sous traitements immunosuppresseurs [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16].

Les récentes études de la littérature indiquent que la prevalence de l'infection
virale B est similaire a celle de la population générale. En effet moins de la moitié
des patients suivis pour une MICI sont vaccinés pour I'hépatite B [17, 18, 19, 20]. Le

consensus de I'Organisation Européenne des maladies de Crohn et des colites
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concernant les infections opportunistes recommandent de tester tous les patients

pour I'’hépatite B et de vacciner les patients séronégatifs [21].

Le vaccin contre I'’hépatite B est sans risque et efficace dans 95 % des cas en
population générale [22, 23, 24, 25]. Deux études récentes ont montré que le taux de
vaccination de I'hépatite B est inférieur chez les patients avec une MICI [26, 27, 28].
Le taux de séronconversion est plus élevé parmi les patients vaccinés avec une
double dose vaccinale en comparaison avec une dose standard [26]. L'impact des
traitements immunosuppresseurs sur la réponse vaccinale de I'hépatite B chez les

patients MICI reste controversé [26, 27, 28, 29, 30].

Les buts de notre thése sont : 1) de déterminer l'efficacité vaccinale de
I'hépatite B avec un protocole standard de vaccination chez les patients avec une
MICI; 2) de comparer l'efficacité vaccinale a un groupe de travailleurs sains ; et 3)
d’évaluer I'impact des traitements immunosuppresseurs sur l'efficacité vaccinale

chez les patients présentant une MICI.
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Il. MATERIELS ET METHODES

I.1. Population de I’étude et schéma vaccinal

Tous les patients adultes consécutifs a partir de la cohorte MICI de notre
centre (Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy, France) qui ont été vaccinés contre
le VHB entre Juin 2009 et Juin 2013 ont été rétrospectivement inclus dans cette
étude cas-témoins. Les informations sur la cohorte des MICI de Nancy ont été
signalées a la Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (n0.1404720),
qui supervise la mise en ceuvre de la loi relative a l'informatique, aux fichiers et aux
libertés individuelles qui sont entrés en vigueur le 6 Janvier 1978 et a été modifiée le

6 Aolt 2004 pour protéger les données personnelles des individus.

Tous les patients atteints de MICI inclus présentaient des anticorps dirigés
contre I'antigéne titrage de surface de I'hépatite B (anti-HBs) <10 Ul / L, et étaient
séronégatifs contre les anticorps de la protéine core de I'hnépatite B (anti-HBc) et

contre I'antigéne de surface de I'hépatite B (HBsAQ).

Les travailleurs sains adultes de la Médecine Préventive de notre hépital ont
été utilisés comme témoins. Tous ces contréles n'avaient pas de MICI, aucune
morbidité connue, un titre anti-HBs < 10 Ul / L et étaient séronégatifs a la fois contre

I'anti-HBc et 'HBsAg.

Les criteres d'exclusion étaient pour les deux groupes: (i) des antécédents

d'hépatite virale, (ii) d'autres maladies inflammatoires ou auto-immunes, (iii) une
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infection active, (iv) toute condition médicale connue pour provoquer une
immunosuppression (par exemple, l'infection VIH ou l'insuffisance rénale chronique),

(v) la cirrhose du foie, et (vi) la grossesse.

Les patients ont été vaccinés contre le VHB avec un protocole standard
(norme actuelle de soins), composé de trois doses par voie intramusculaire (1,0 ml,
20 microg HBsAg recombinant) du vaccin HB commercial Engerix-B

(GlaxoSmithKline) administré a 0, 1 et 6 mois.

Le vaccin a été administré par injection intramusculaire dans le muscle
deltoide a 0, 1 et 6 mois. Tous les patients atteints de MICI inclus ont terminé le

protocole de vaccination.

Les caractéristiques démographiques recueillies pour chaque patient étaient
I'age, le sexe, la taille, le poids, la fonction rénale, le type de MICI (maladie de Crohn
(MC) ou rectocolite hémorragique (RCH), le traitement immunosuppresseur regu
(thiopurine, méthotrexate) concomitants a I'administration du vaccin, et les agents

anti-TNF (infliximab, adalimumab) concomitants a I'administration du vaccin.

Les titres d'anti-HBs ont été mesurés 2 mois aprés la troisieme dose. Le taux
de réponse au vaccin (taux de séroprotection) a été analysé en considérant deux

titres d'anti-HBs différents comme seuils : > 10 UI/L (définition standard pour la
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séroconversion) et > 100 UI/L (définition de la réponse compléte). Le niveau des taux

des anticorps anti-HBs a également été recueilli pour chaque patient.

Il.2. L'analyse statistique

Les variables continues ont été exprimées en moyenne et écart type, les
variables catégorielles ont été exprimées en pourcentage et l'intervalle de confiance
de 95% (IC). Le test x2 et le test de Mann-Whitney ont été utilisés pour comparer les
variables catégorielles et quantitatives, respectivement, entre répondeurs et non
répondeurs. La signification statistique a été fixée avec p < 0,05. Une analyse de
régression logistique multivariée par étapes a été effectuée pour identifier les
facteurs prédictifs de réponse a la vaccination contre le VHB, en tenant compte des
facteurs de confusion potentiels. Ainsi, la variable dépendante était la séroconversion
(anticorps anti-HBs> 10 UI/L), et les variables indépendantes étaient I'age, le sexe,
l'indice de masse corporelle (IMC), le type de MICI (MC ou RCH), un traitement

immunosuppresseur et un anti -TNF.
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lll. RESULTATS

lll.1. Caractéristiques des patients MICI et des travailleurs sains

Un total de 140 patients a été inclus dans cette étude cas-témoins. Parmi eux,
96 avaient une MICI et 44 étaient des contrOles sains. Leurs caractéristiques sont

résumées dans le tableau 1.

Tableau 1. Charactéristiques des patients MICI et des contrdles.

MICI (N = 96) | Contrdles (N=44) 13
Valeur + DS ou n (%)
Sexe (Femelle) 51 (53.1 %) 31 (70.5) 0.0533
Age 449+ 134 312+9.1 <0.0001
IMC 246 £6.1 239+52 0.5312
Localisation de la MICI
RCH 19 (19.8 %)
El 5(5.2 %)
E2 4 (4.2 %)
E3 10 (10.4 %)
MC 77 (80.2 %)
L1 19 (19.8 %)
L2 17 (17.7 %)
L3 40 (41.7 %)
L4 3(3.1 %)
Traitement de la MICI
IFX 59 (61.5 %)
ADA 14 (14.6 %)
Thiopurine 43 (44.8 %)
MTX 5(5.2 %)
Combothérapie 42 (43.8 %)
Pas de traitement 16 (16.7 %)

MICI: maladie inflammatoire chronique intestinale, DS : Déviation standard, IMC: Indice de
Masse Corporelle, RCH: Rectocolite Hémorragique, MC : Maladie de Crohn, IFX:
infliximab, ADA: adalimumab.
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L'age moyen des patients atteints de MICI (44,9 £ 13,4) était significativement
plus élevé que celui des témoins sains (31,2 £ 9) (p <0,0001). Il n'y avait aucune
différence entre les patients atteints de MICI et les contrbles sains en matiére

d’indice de masse a corporelle (IMC) et de sexe.

Dans le groupe MICI 53% des patients étaient de sexe féminin, 80 % avaient
une MC et 20 % avaient une RCH. Soixante-trois patients (76%) avaient des
médicaments anti-TNF (infliximab ou adalimumab), 48 patients (50 %) avaient des
immunomodulateurs (thiopurine ou le méthotrexate), tandis que 42 patients (43,8%)
étaient sous traitement anti-TNF en combinaison avec un immunomodulateur a

l'inclusion de I'étude (tableau 1).

Parmi les patients recevant des médicaments anti-TNF (n = 73), 61 étaient
sous infliximab et 21 sous adalimumab. Parmi ceux recevant un immunomodulateur

(n = 56), 47 étaient sous thiopurines et neuf sous méthotrexate.
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lll.2. Efficacité de la vaccination contre I'hépatite B chez les patients

MICI par rapport aux témoins

Le taux de réponse a été pour le taux d'anti-HBs > 10 UI/L (définition standard
de séroconversion), respectivement de 80,2 % vs 93,2 % (p = 0,502) pour les
patients atteints de MICI par rapport aux témoins, et respectivement de 45,8 % vs
77,3 % (p = 0,0005) lors de l'utilisation du seuil d'anti-HBs > 100 UI/L (définition
standard de l'efficacité du protocole de vaccination). Le niveau médian de titres
d'anti-HBs est significativement plus élevé chez les témoins (464,9 £ 393) que chez

les patients atteints de MICI (253,9 + 342,5) (p = 0,0016 ) (tableau 2).

Tableau 2. Comparaison de la réponse vaccinale entre les patients MICI et les
controles.

MICI (N =96) Controles (N=44) P
Valeur = DS ou n (%)

Anti-HBs > 10 UI/L 77 (80.2 %) 41 (93.2 %) 0.0502
Anti-HBs > 100 UI/L 44 (45.8 %) 34 (773 0.0005
Taux médian d’Anti-HBs 2539 +£3425  464.9 + 393 0.0016

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale, DS : Déviation standard.

En analyse multivariée, le taux de réponse était plus élevé pour les contrbles
comparativement aux patients atteints de MICI pour le seuil anti-HBs > 10 UI/L (OR
3,4,1C 95 % 1,0 a 12,1, p = 0,049) et le seuil anti-HBs > 100 UI/L ( OR, 4,0; ClI , 1.8-

995 %, p=0,0004) (tableau 3).
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Tableau 3. Facteurs associés a la non réponse vaccinale chez les patients MICI
versus contrdles.

Réponse vaccinale: analyse univariée Réponse vaccinale : analyse multivariée
Anti-HBs > 10 UI/L Anti-HBs > 100 UI/L Anti-HBs > 10 UI/L Anti-HBs > 100 UI/L
Facteurs OR 95%IC P OR 95%IC P OR 95%IC P OR 95%IC P
Sexe 12 053 NS 15 0829 NS
Age 72 0955 00135 19 0844 NS
IMC 20 0759 NS 1.1 0525 NS

Pasde MICI 34 10-12.1 0.0370 40 1.8-9 0.0004 47 12-175 00370 40 1.8-9 0.0004

MICI: Maladie inflammatoire chronique intestinale, NS: non significatif, OR: Odds Ratio.

lll.3. Impact des caractéristiques des populations (a I'exception des

médicaments) sur I’efficacité de la vaccination contre I’hépatite B

Le sexe, I'age, I''MC, le type de MICI (MC vs RCH) n'ont pas d'influence sur la
réponse vaccinale en analyse univariée a la fois pour le seuil des anticorps anti-HBs
> 10 UIL et les anti-HBs > 100 UI/L. Le seul sous-groupe avec une réponse
différente était la topographie de la MC : la MC située dans l'iléon terminal (L1) a une
réponse inférieure a la vaccination a la fois pour les anticorps anti-HBs > 10 UI/L (63
% vs 84 %, p = 0,0490) et pour les anti-HBs > 100 UI/L (21,1 % vs 51,9 % , p =

0,0125) ( tableau 4).

L'analyse multivariée a révélé un taux de réponse plus faible chez les patients
atteints de maladie iléale a la fois pour I'anti-HBs > 10 UI/L (OR, 3.2; I1C, 95 % de 1 a
9,7 , p = 0,049) et pour les anti-HBs > 100 UI/L (OR: 4,1 ,1C 95% 1,2a 13,3 ,p =

0,0125).

Tableau 4. Facteurs associés a la non réponse vaccinale chez les patients MICI.
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Réponse vaccinale : analyse univariée Réponse vaccinale : analyse multivariée

Anti-HBs > 10 UI/L

Anti-HBs > 100 UI/L Anti-HBs > 10 UI/L Anti-HBs > 100 UI/L

Facteurs OR 95%IC P OR 95%IC P OR 95%IC P OR 95%IC P
Sexe 1.0 04-28 NS 1.3  0.6-29 NS

Age 2.1 02-17.8 NS 09 0237 NS

IMC 1.6 05-53 NS 05 02-15 NS

MICI 07 02-28 NS 07 03-19 NS

RCHEI 02 0-1.8 NS

RCH E2 14 0.1-14 NS 08 0.1-62 NS

RCHE3 1.0 02-52 NS 1.3 0350 NS

MCLI 32 197 0.0490 4.1 1.2-133 0.0125 32 197 0049 41 12-133 00125
MCL2 23 07-71 NS 1.2 0433 NS

MCL3 04 0.1-12 NS 06 03-14 NS

Anti-TNF 09 03-25 NS 09 0323 NS

MTX ou Thiopurine 1.1 04-3.1 NS 1.0 0422 NS

Combothérapie 09 03-25 NS 09 0420 NS

MICI: Maladie inflammatoire chronique intestinale, , NS: non significatif, RCH: rectocolite
hémorragique, MC: Maladie de Crohn, IMC : Indice de masse corporelle, OR: Odds Ratio,

TNF: Tumor Necrosis Factor, MTX : Méthotrexate.

lll.4. Impact de la thérapie immunosuppressive sur l'efficacité de

vaccination contre I'hépatite B chez les patients atteints de MICI

En analyse univariée, aucun médicament n’influence le taux de réponse au
vaccin : les médicaments anti-TNF (p = 0.7897), les immunomodulateurs (thiopurine
ou le méthotrexate) (p = 0.7978) et la combothérapie (p = 0.8717) pour les anticorps
anti-HBs> 10 UI/L. Des résultats similaires ont été observés pour le seuil des
anticorps anti-HBs > 100 UI/L : les médicaments anti-TNF (p = 0.7947), les
immunomodulateurs (thiopurine ou le méthotrexate) (p = 1) et la combothérapie (p =

0.7568) (tableau 4).

Nous avons ensuite étudié l'impact de la thérapie immunosuppressive sur la
réponse vaccinale en comparant les quatre sous-groupes prédéfinis de patients MICI

: patients atteints de MICI sans immunomodulateur et sans anti-TNF (N = 16) comme
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référence, les patients avec traitements immunomodulateurs (thiopurine ou le
méthotrexate) (N = 48), avec médicaments anti-TNF (infliximab ou adalimumab) (N =
73) et ceux avec la combothérapie (N = 42). Il n'y avait pas de différence en termes
de taux de réponse au vaccin entre ces quatre sous-groupes avec les seuils d'anti-
HBs > 10 UI/L ou > 100 UI/L pour définir la réponse vaccinale. En outre, les titres
médians des anti-HBs ne différaient pas entre ces quatre sous-groupes et étaient
respectivement de 246,25 + 330,88 ; 275,93 £ 369,99 ; 357,58 + 273,54 et 306.91 %

385.49 (tableau 5).

Tableau 5. Comparaison de la réponse vaccinale entre les différents traitements

des patients MICI.

Anti-TNF (n=73) MTX or Combothérapie  Pas de traitement P
thiopurine (n=48) (n=42) (n=16)
Valeur = DS ou n (%)
Anti-HBs > 10 UI/L 59 (80.82) 38 (79.17) 34 (80.95) 13 (81.25) NS
Anti-HBs > 100 UI/L 34 (46.58) 22 (45.83) 20 (47.62) 7 (43.75) NS

Median rate of Anti-HBs 273.54 £357.58 27593 +£369.99 30691 +38549 246.25+330.88 NS

DS : deviation standard, NS : non significatif, TNF : Tumor Necrosis Factor.
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IV.DISCUSSION

Le taux de vaccination contre le VHB reste relativement faible chez les
patients avec une MICI [17, 18, 19, 20]. Le consensus de I'Organisation Européenne
sur les maladies de Crohn et les Colites (ECCO) concernant les infections
opportunistes recommande de tester tous les patients atteints de MICI pour I’hépatite

B au moment du diagnostic et de vacciner tous les patients séronégatifs [21].

Plusieurs études chez les enfants et les adultes ont démontré que le taux de
réponse contre le VHB était significativement plus faible pour les patients souffrant
de MICI que celui en population générale [17, 18, 19, 20]. Une étude prospective par
Altundz et al. a constaté que le taux de réponse chez 102 patients MICI était
significativement plus faible (76 %) que pour les 52 contrbles (100 %) (p < 0,001)
[28]. Le taux de réponse était similaire entre les patients atteints de MC et RCH (p =
0,302) apres un protocole standard de vaccination. Une étude menée par Melmed et
al. a l'aide d'un questionnaire rapportait que seulement 3 des 9 patients (33 %) ont
répondu a la vaccination contre I'hépatite B [31]. Vida Perez et al. ont rapporté que
34,1 % des 129 patients atteints de MICI ont eu un taux de réponse vaccinale [32].
Dans la population pédiatrique, les taux de séroprotection globaux étaient de 96 %
chez les témoins par rapport a 85,1 % chez les patients MICI aprés un protocole
standard de vaccination contre I'hépatite B (IC 95 % ; 0,83 - 0,95, P = 0,08) [29].
Gisbert et al. a démontré que la réponse de la vaccination contre le VHB de 241

patients atteints de MICI n'était que de 59 % [25].
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Nous pourrions affirmer que le taux de réponse vaccinale était
significativement plus faible chez les patients atteints de MICI que dans le groupe de
contréle lorsque I'on considére la définition standard de séroconversion défini par
des anticorps anti-HBs > 10 UI/L, mais aussi lors de I'utilisation de 100 Ul/L comme
seuil. Fait intéressant, il s'agit de la premiére étude montrant que le niveau médian
des titres d'anti-HBs est significativement plus élevé chez les témoins (464,9 + 393)

que chez les patients atteints de MICI (253,9 £ 342,5) (p = 0,0016).

Le protocole de vaccination peut influencer la réponse vaccinale. Gisbert et al.
ont montré que l'administration d'une double dose était associée a un taux de
réponse supérieur a un protocole de dose simple: 75 % (IC 95 % , 65-85 %) contre
41 % (IC 95 % , 29-54 %) (p < 0,001) [26]. En analyse multivariée, la vaccination
avec la double dose était le seul facteur associé a une meilleure réponse au vaccin
(OR, 4, IC a 95 % 2-8 ; p <0,001) [26]. Par ailleurs, Potsch et al. ont démontré que
chez les patients VIH positifs, un schéma a 4 doubles doses d'un vaccin contre le
VHB augmentait les taux de réponse et permettait une protection prolongée contre
I'hépatite B [33]. Une comparaison d'un protocole de triple injection a un protocole a
une seule injection d’'un vaccin recombinant contre I'hépatite B chez 303 adultes a
montré que le pourcentage de sujets protégé augmentait avec le temps aprés le
début de la vaccination [34]. Dans notre étude, nous avons utilisé la vaccination avec
un protocole standard composé de trois doses par voie intramusculaire (1,0 ml, 20
microg HBsAg recombinant) du vaccin VHB commercial Engerix- B

(GlaxoSmithKline) administrées a 0, 1 et 6 mois.

Nous avons également étudié l'impact des caractéristiques de la maladie sur

la réponse vaccinale. Nous avons constaté que les patients atteints de MC iléale
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pure avaient une réponse inférieure a la vaccination a la fois pour le seuil d'anti-HBs
> 10 UI/L (63 % vs 84 %, respectivement, p = 0,0490) ou le seuil d’anti-HBs > 100
UI/L (21,1 % vs 51,9 %, respectivement, p = 0,0125). Dans deux autres études, la
localisation et I'étendue de la maladie n'ont pas d'incidence sur la réponse vaccinale
[26, 28]. La différence entre nos résultats et ces deux études peut s'expliquer par le
fait que Altundz ait classé les patients atteints de MC en seulement deux groupes :
MC iléale et MC iléocolique [28]. Dans les deux études de Gisbert al. I'information

sur la localisation de la maladie était manquante [26 , 27].

Nous pourrions expliquer notre résultat par I'immunité défaillante différente
dans l'iléon et le cblon [35, 36, 37]. Tous les autres facteurs pris en compte dans
notre étude, y compris le sexe, I'age, I'MC et le type de MICI, n'ont pas d'influence
sur la réponse vaccinale en analyse univariée. Il n'y avait aucune différence entre les
patients MC et les patients RCH, confirmant ainsi d’autres données de la littérature

[26, 28].

Parce qu'il s'agissait d'une étude rétrospective, nous n’avons pas pu évaluer
I'impact de l'activité de la maladie sur la réponse vaccinale. Dans une étude
précédente, le taux de réponse était significativement plus élevé chez les patients
souffrant de MICI en rémission par rapport aux patients atteints d’'une MICI en

activité [28].

Similairement avec les deux études précédentes, les thiopurines n'ont pas
influencé la réponse vaccinale contre le VHB dans notre étude [26, 27]. Gisbert et al.
a trouvé dans son analyse multivariée, un taux de réponse plus faible chez les
patients traités par anti-TNF [27]. En revanche, nous n'avons pas trouvé d'influence
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de la thérapie anti-TNF sur le taux de réponse au vaccin. Une telle différence peut
étre expliquée par le fait que seulement 19 % des patients inclus dans I'étude
réalisée par Gisbert et al. recevaient un traitement anti-TNF , alors que 76 % des
patients inclus dans notre étude étaient sous anti- TNF [27]. Altun6z et al. a constaté
que les patients souffrant de MICI recevant plusieurs médicaments
immunosuppresseurs (corticostéroides, azathioprine, ou la thérapie anti-TNF)
avaient un taux de réponse vaccinale inférieur a celui des patients sans traitement
immunosuppresseur mais tous les traitements étaient mélangés [28]. Dans
I'ensemble, l'influence des traitements immunosuppresseurs ou anti-TNF sur la

réponse a la vaccination contre I'hépatite B reste débattue.

En conclusion, la vaccination contre le VHB de tous les patients atteints de
MICI est recommandée, et ceux qui n'ont pas été vaccinés doivent recevoir la
vaccination contre le VHB selon un protocole standard de vaccination au moment du
diagnostic de la maladie, quand elle est en rémission et, si possible, avant
I'introduction d'un traitement immunosuppresseur méme si nous n'avons pas trouvé
d'effet des traitements immunomodulateurs et anti-TNF sur la réponse vaccinale

contre le VHB.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Vaccination rate against hepatitis B virus (HBV) is low in IBD patients.
The Consensus from the European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) on opportunistic
infections recommended testing all IBD patients for HBV at diagnosis and vaccinating all

HBV-negative patients.

AIM: To assess the efficacy of HBV vaccination in inflammatory bowel disease (IBD)

patients and the impact of immunosuppressive therapy on vaccine response.

METHODS: IBD patients and adult health workers were vaccinated against HBV with a
standard protocol (0, 1 and 6 months; Engerix B). The efficacy of vaccination was evaluated

at 8 months by titer of antibodies against hepatitis B surface antigen (anti-HBs).

RESULTS: Of 140 patients (96 had IBD and 44 health workers), anti-HBs was > 10 IU/L
(standard definition for seroconversion) in respectively 80.2% vs. 93,2% (P = 0.0502) and for
the anti-HBs >100 IU/1 (standard definition of efficacy of protocol of vaccination), 45.8% vs
77.3% (P=0.0005). The median level of anti-HBs was significantly higher in healthy controls
patients (464.9 + 393) than in IBD patients (253.9 &+ 34.5) (P = 0.0016). None of the baseline
characteristics of IBD patients, including immunomodulators and anti-Tumor Necrosis Factor
(TNF) therapy, influenced vaccine response. In the multivariate analysis, ileal disease was the
only factor associated with a lower response to the vaccine (OR, 3.2; 95% CI, 1-9.7;

P=0.049).

CONCLUSIONS: The response rate to the HBV vaccination is lower in IBD patients as
compared to the general population. Immunosuppressive therapy for IBD did not influence

vaccine response.
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INTRODUCTION

Hepatitis B infection is one of the most frequent viral infections worldwide. About one third
of the world’s population have serological evidence of past or present hepatitis B virus (HBV)
infection, and more than 350 million people may be affected by chronic HBV infection." * In
addition, chronic HBV infection is the worldwide primary cause of cirrhosis and hepatic
cellular carcinoma, and it is among the top ten causes of death; about 1.5 million people may

die annually from these complications." >

Several cases of reactivation of HBV infection have been reported among patients receiving
anti—tumor necrosis factor (anti-TNF) agents for inflammatory bowels diseases (IBD).””
Patients with IBD are increasingly treated with immunomodulators such as thiopurines and
anti-TNF therapy.” 7 Therefore, reactivation of HBV infection is a major concern for

physicians managing IBD patients on immunosuppressive therapy.®'°

While recent reports indicated that the prevalence of HBV infection in IBD patients is similar
to that of the general population,'’?° less than half of IBD patients are vaccinated for HBV.'”
* The Consensus from the European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) on
opportunistic infections recommended testing all IBD patients for HBV at diagnosis and

vaccinating all HBV-negative patients.”’

HBV vaccination is safe and effective in 95% of the general adult population. ***> Two recent
studies showed that the response rate to HBV vaccination is lower in IBD patients than in the
general population.”®?® The seroconversion rate was higher among patients vaccinated with
the double dose than with the standard dose.*® The impact of immunosuppressive therapy on

vaccine response to HBV in patients with IBD is controversial.**>°

The aims of our study were therefore: (i) to assess the efficacy of the HBV vaccine with a

standard protocol in a patients with IBD; (ii) to compare the efficacy of the HBV vaccine to
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an healthy control group; and (iii) to determine the impact of immunosuppressive therapy on

the efficacy of HBV vaccination in IBD patients.
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MATERIALS AND METHODS

Study sample and HBV vaccination

All consecutive adult patients from the IBD cohort of our center (Centre Hospitalo-
Universitaire de Nancy, France) who were vaccinated for HBV between June 2009 and June
2013 were retrospectively included in this study. Information about the Nancy IBD cohort is
reported to the Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (no.1404720), which
supervises the implementation of the act regarding data processing, data files and individual
liberties that came into effect on 6 January 1978, and was amended on 6 August 2004, to

protect the personal data of individuals.

All included IBD patients had titer antibodies against hepatitis B surface antigen (anti-HBs) <
10 IU/L, and were seronegative against both antibodies to hepatitis B core protein (anti-HBc)

and hepatitis B surface antigen (HBsAg).

Adult health workers from the Department of Preventive Medecine of our hospital were used
as controls. All patients had no IBD, no known morbidity, had titer anti-HBs < 10 IU/L and

were seronegative against both anti-HBc and HBsAg.

The exclusion criteria were for both groups (i) history of viral hepatitis; (ii) other
inflammatory/autoimmune disease; (iii) active infection; (iv) any medical condition known to
cause immunosuppression (e.g., HIV infection or chronic renal failure); (v) liver cirrhosis;

and (vi) pregnancy.

Patients were vaccinated against HBV with a standard protocol (current standard of care),
consisting of three intramuscular doses (1.0 mL, 20 pg recombinant HBsAg) of the
commercial HB vaccine Engerix-B (GlaxoSmithKline) administered at 0, 1 and 6 months.

The vaccine was administered by intramuscular injection into the deltoid muscle at 0, 1, and 6
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months. All included IBD patients and health workers have completed the vaccination

protocol.

The demographic characteristics collected for each patient were age, sex, size, weight, renal
function, IBD type (Crohn's disease (CD) or ulcerative colitis (UC), immunosuppressive
treatment (thiopurine, methotrexate) concomitant with administration of the vaccine, and anti-

TNF treatment (infliximab, adalimumab) concomitant with administration of the vaccine.

Anti-HBs titers were measured 2 months after the third dose. The response rate to the vaccine
(seroprotection rate) was analyzed considering two different anti-HBs titers as cutoff points:
>10 IU/L (according to the standard definition for seroconversion) and >100 IU/L (according
to the standard definition of efficacy of protocol of vaccination). The level of anti-HBs titers

was also collected for each patient.

Statistical analysis

Continuous variables were described by mean +/- standard deviation and median; and
categorical variables by percentage with 95% confidence interval (CI). Comparisons between
groups were made using y2 and Mann—Whitney tests Bivariate and multivariate logistic
regression models were used to identify factors associated with the probability of non-
response to vaccine in IBD patients. Variables with a P<0.2 in bivariate analysis were
candidate in multivariate model. We applied a stepwise variable selection with significance
level for entry into the model at 0.2 and with significance level for staying in the model at

0.05. Analysis was performed using SAS version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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RESULTS

Characteristics of IBD patients and controls

A total of 140 patients were included in this case-control study. Of these, 96 had IBD, and 44

were healthy controls. Their characteristics are summarized in Table 1.

The mean age of patients with IBD (44.9 + 13.4) was significantly higher than that of the
healthy controls (31.2 + 9) (P<0.0001). There was no difference between IBD patients and

healthy controls regarding body mass index (BMI) and sex.

In the IBD group 53% of patients were female, 80% had CD and 20% had UC. Seventy-three
patients (76%) were on anti-TNF drugs (infliximab or adalimumab), 48 patients (50%) were
on immunomodulators (thiopurine or methotrexate), while 42 patients (43.8%) were on anti-

TNF therapy in combination with an immunomodulator at study inclusion (Table 1).

Among patients receiving anti-TNF drugs (n = 73), 59 were on infliximab and 14 on
adalimumab. Of those receiving an immumomodulator (n = 48), 43 were on thiopurine and

five on methotrexate.

Efficacy of hepatitis B vaccination in IBD patients versus controls

The response rate was for anti-HBs >10 IU/L (standard definition for seroconversion),
respectively 80.2% vs. 93.2% (P=0.502) for IBD patients as compared to controls, and
respectively 45.8% vs. 77.3% (P=0.0005) when using anti-HBs >100 IU/L (standard
definition of efficacy of protocol of vaccination). The median rate of anti-HBs titers was
significantly higher in healthy controls (464.9 + 393) than in IBD patients (253.9 + 342.5) (P

=0.0016) (Table 2).
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In multivariate analysis, the probability of no response was significantly higher in IBD
patients whatever anti-HBs cut-off (10 UI/L and 100 UI/L) than in healthy controls (OR, 3 .4;

95% CI, 1.0-12.1; P=0.049 and OR, 4.0; 95% CI, 1.8-9; P=0.0004, respectively) (Table 3).

Association of baseline characteristics (except medications) with efficacy of hepatitis B

vaccination among IBD patients (Table 4)

Gender, age, BMI, type of IBD (UC vs. CD) did not influence vaccine response in univariate
analysis both for anti-HBs > 10 UI/L and for anti-HBs > 100 UI/L. The only subgroup with
different response was the topography of CD: CD located in the terminal ileum (L1) has
lower response to vaccination both for anti-HBs > 10 UI/L (63% vs. 84%, P=0.0490) and for

anti-HBs > 100 UI/L (21.1% vs. 51.9%, P=0.0125).

Multivariate analysis revealed the response rate to be lower among patients with ileal disease
both for anti-HBs > 10 UI/L (OR, 3.2; 95% CI, 1-9.7; P=0.049) and for anti-HBs > 100 UI/L

(OR, 4.1; 95% CI, 1.2-13.3; P=0.0125).

Impact of immunosuppressive therapy on the efficacy of hepatitis B vaccination among

IBD patients

In univariate analysis, no medications influenced the vaccine response rate: anti-TNF drugs
(P=0.7897), immunomodulators (thiopurine or methotrexate) (P=0.7978) and combination
therapy (P=0.8717) for anti-HBs > 10 UI/L. Similar results were observed for anti-HBs > 100
UI/L: anti-TNF drugs (P=0.7947), immunomodulators (thiopurine or methotrexate) (P=1) and
combination therapy (P=0.7568) (Table 4).

We next investigated the impact of immunosuppressive therapy on vaccine response by

comparing four predefined subgroups of IBD patients: IBD patients with no
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immunomodulator and no anti-TNF therapy (N=16) as reference, patients on
immunomodulators (thiopurine or methotrexate) (N=48), on anti-TNF drugs (infliximab or
adalimumab) (N=73) and on combination therapy (N=42); there was no difference in terms of
vaccine response rate between these four subgroups when using anti-HBs > 10 IU/L or > 100
IU/l to define vaccine response. Moreover the median titers of anti-HBs did not differ
between these four subgroups respectively 246.25 + 330.88, 275.93 + 369.99, 273.54 +

357.58 and 306.91 + 385.49 (Table 5).
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DISCUSSION

The rate of vaccination against HBV remains low among IBD patients.'” " The Consensus
from the European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) on opportunistic infections
recommended testing all IBD patients for HBV at diagnosis and vaccinating all HBV-
negative patients.”!

Several studies in children and adults demonstrated that the response rate against HBV was
significantly lower for IBD patients than that of the healthy controls. 2 A prospective study
by Altunoz et al. found that the response rate in 102 IBD patients was significantly lower
(76%) than in 52 controls (100%) (P < 0.001).28 The response rate was similar between
patients with CD and UC (P = 0.302) after a standard protocol. A study by Melmed et al.
using a questionnaire reported that only 3 of 9 patients (33%) responded to HBV
vaccination.”’ Vida Perez et al. reported that 34.1% of the 129 IBD patients had vaccine
response”” In pediatric population, the overall seroprotection rates were 96% in controls as
compared with 85.1% in IBD patients after the hepatitis B vaccination standard protocol
(95% CI; 0.83-0.95, P = 0.08).%° Gisbert et al. demonstrated among 241 patients that the HBV
vaccination response was only 59%.%

We could confirm that the vaccination response rate was significantly lower in patients with
IBD than in the control group when considering the standard definition for seroconversion,
anti-HBs >10 IU/L, but also when using 100 IU/L as a cut-off. Interestingly, it is the first
study showing that the median level of anti-HBs titers was significantly higher in controls
(464.9 + 393) than in IBD patients (253.9 + 342.5) (P = 0.0016).

The vaccination protocol may influence vaccine response. Gisbert et al. showed that
administration of a double dose was associated with a higher response rate than with a simple
dose protocol: 75% (95% CI, 65-85%) vs. 41% (95% CI, 29-54%) (P < 0.001).*® In the

multivariate analysis, vaccination with the double dose was the only factor associated with a
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better response to the vaccine (OR, 4; 95% CI, 2-8; P < 0.001).26 Consistently, Potsch et al.
demonstrated that among HIV-positive patients a 4-double-dose regimen of a recombinant
HBYV vaccine increased response rates and determined higher antibody titers which may
translate in prolonged protection against HBV.*®> A comparison of a triple antigen and a single
antigen recombinant vaccine for 303 adult hepatitis B vaccination showed that the percentage
of subjects protected increases with time after beginning vaccination and at all time endpoints
up to and including 6 months was significantly greater with the two-dose regimen of the triple
antigen vaccine than with the single antigen vaccine regimen.** In our study we used the
standard protocol vaccination consisting of three intramuscular doses (1.0 mL, 20 pg
recombinant HBsAg) of the commercial HB vaccine Engerix-B (GlaxoSmithKline)
administered at 0, 1 and 6 months.

We also investigated the impact of patients’ and disease characteristics on vaccine response.
We found that patients with pure ileal CD had lower response to vaccination both when using
anti-HBs > 10 UI/L (63% vs. 84%, respectively, P = 0.0490) or anti-HBs > 100 UI/L (21.1%
vs. 51.9%, respectively, P = 0.0125). In two other studies, disease location and extent did not
affect vaccine response. 2 2* The discrepancy between our results and these two studies could
be explained by the fact that Altun6z categorized patients with CD only into two groups: ileal
and ileocolonic disease.”® In the two studies by Gisbert al. the information on disease location
and extent was missing.”*?’

We could explain our result by different defective immunity in ileal versus colonic
involvement.”>>’ All other factors considered in our study, including gender, age, BMI and
type of IBD, did not influence vaccine response in univariate analysis. There was no
difference between UC patients and CD patients, thus confirming previous reports.**>*
Because it was a retrospective study, we could not assess the impact of disease activity on

vaccine response. In a previous study, the response rate was significantly higher in the IBD

patients in remission compared to the patients with active IBD.?®
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Consistently with two previous studies, thiopurines did not influence vaccine response against
HBYV in our study.”® %’ Gisbert et al. found in multivariate analysis that the response rate was
lower in patients receiving anti-TNF agents.”’ By contrast, we did not find any influence of
anti-TNF therapy on vaccine response rate. Such discrepancy may be explained by the fact
that only 19% of patients enrolled in the study by Gisbert et al.”” were receiving anti-TNF
treatment, whereas 76% (a verifier avec CB) of patients included in our study were on anti-
TNF treatment. Altunoz et al. found that IBD patients receiving several IBD-related
medications (corticosteroids, azathioprine, or anti-TNF therapy) had lower rate compared to
patients without any immunosuppressive medication but all treatments were mixed.”® Overall,
the influence of immunosuppressive or anti-TNF therapies treatment on response to hepatitis
B vaccination remains debated.

In conclusion, the efficacy of the HBV vaccine with a standard protocole for IBD patients
was 80.2%. The probability of no response was significantly higher in IBD patients whatever
anti-HBs cut-off than in healthy controls group. In our study, no medications influenced the
vaccine response.

In conclusion, the HBV vaccination of all IBD patients is recommended, and those who have
not been vaccinated should receive the standard 3-dose HBV vaccination at disease diagnosis,
when it is in remission and, if possible, before the introduction of an immunosupressive
therapy even though we could not find any effect of immunomodulators and anti-TNF therapy

on vaccine response against HBV.
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Table 1. Characteristics of IBD patients and controls.

IBD (N =96) Controls (N=44) P
mean + SD or n(%)

Sex (Female) 51(53.1%) 31(70.5) 0.0533
Age 449+134 31.2+x9.1 <0.0001
BMI 246 +6.1 239+52 0.5312
Localisation of IBD
ucC 19 (19.8%)
El 5(5.2%)
E2 4 (4.2%)
E3 10 (10.4%)
CD 77 (80.2%)
L1 19 (19.8%)
L2 17 (17.7%)
L3 40 (41.7%)
L4 3 (3.1%)
Treatment of IBD
IFX 59 (61.5%)
ADA 14 (14.6%)
Thiopurine 43 (44.8%)
MTX 5(5.2%)
Combination therapy 42 (43.8%)
No therapy 16 (16.7%)

IBD: inflammatory bowel disease, SD: standard deviation, BMI: body mass index, UC:
ulcerative colitis, CD: Crohn’s disease, IFX: infliximab, ADA: adalimumab.



Table 2. Comparison between IBD patients and controls regarding the vaccine response.

IBD (N =96) Controls (N=44) P
mean + SD or n(%)

Anti-HBs > 10 UI/L
Anti-HBs > 100 UI/L
Median rate of Anti-HBs

77 (80.2%) 41 (93.2%) 0.0502
44 (45.8%) 34 (77.3%) 0.0005
2539 +3425 4649 +393 0.0016

IBD: inflammatory bowel disease, AntiHBs: antibodies against hepatitis B surface antigen,

SD: standard deviation.
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Table 3. Factors associated with non-response to vaccine in IBD patients versus controls.

Response to the vaccine: univariate analysis Response to the vaccine: multivariate analysis
Anti-HBs > 10 UI/L Anti-HBs > 100 UI/L Anti-HBs > 10 U/ Anti-HBs > 100 UI/L
Factors OR 95%1C P OR 95% IC P OR 95%1C P OR 95% IC P
Sex 1.2 053 NS 1.5 0829 NS
Age 72  09-55 00135 19 0844 NS
BMI 20 0.7-59 NS 1.1 05-25 NS

NoIBD 34 10-121 00370 40 1.8-9 00004 47 12-175 00370 40 1.8-9 0.0004

IBD: inflammatory bowel disease, Anti-HBs: antibodies against hepatitis B surface antigen,
NS: not significant, OR: Odds Ratio.
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Table 4. Factors associated with non-response to vaccine in IBD patients.

Response to the vaccine: univariate analysis

Response to the vaccine: multivariate analysis

Anti-HBs > 10 U/L  Anti-HBs> 100 U/L ~ Anti-HBs > 10 U/L  Anti-HBs > 100 UI/L
OR 95%1C P

Factors OR 95%IC P
Sex 10 04-28 NS
Age 2.1 02-178 NS
BMI 1.6 05-53 NS
IBD 07 02-28 NS
UCEI

UC E2 14 0.1-14 NS
UCE3 10 02-52 NS
CD LI 32 197 0.0490
CD L2 23 0.7-71 NS
CD L3 04 0.1-12 NS
Anti-TNF 09 03-25 NS
MTX or Thiopurine 1.1 04-3.1 NS
Combination therapy 0.9 0.3-2.5 NS

1.3
0.9
0.5
0.7
0.2
0.8
1.3
4.1
1.2
0.6
0.9
1.0
0.9

0.6-2.9
0.2-3.7
0.2-15
0.3-19
0-1.8
0.1-6.2
0.3-5.0
1.2-133
04-33
03-14
0.3-2.3
04-22
04-2.0

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

0.0125

NS
NS
NS
NS
NS

OR 95% P

OR 95%IC P
IC

1-97 0.049 4.1 1.2-13.3 0.0125

IBD: inflammatory bowel disease, Anti-HBs: antibodies against hepatitis B surface antigen,
NS: nonsignificant, UC: ulcerative colitis, CD: Crohn’s disease, BMI: body mass index, OR:
Odds Ratio, TNF: Tumor Necrosis Factor.
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Table 5. Comparison between therapies in IBD patients regarding the vaccine response.

Anti-TNF (n=73)

MTX or
thiopurine (n=48)

No P
therapy(n=16)

Combination
therapy (n=42)

mean + SD or n(%)

Anti-HBs > 10 UI/L 59 (80.82)
Anti-HBs > 100 UI/L 34 (46.58)
Median rate of Anti-HBs 273.54 +357.58

38 (79.17) 34 (80.95) 13 (81.25) NS
22 (45.83) 20 (47.62) 7 (43.75) NS
27593 £369.99 30691 + 385.49 246.25 £330.88 NS

Anti-HBs: antibodies against hepatitis B surface antigen, NS: nonsignificant, TNF: Tumor

Necrosis Factor.
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RESUME DE LA THESE

Le taux de vaccination contre le virus de I'hépatite B (VHB) est faible chez les
patients atteints de maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI). Le consensus
de I'Organisation Européenne des maladies de Crohn et des Colites recommande de
déterminer le statut vaccinal vis-a-vis de I'hépatite B au diagnostic de la maladie
digestive et de vacciner tous les patients non protégés contre I'hépatite B.

Le but de notre travail est d’évaluer, d’'une part, I'efficacité de la vaccination
contre I'hépatite B chez les patients suivis pour une MICI et d’autre part, I'influence
des traitements immunosuppresseurs sur cette réponse vaccinale.

Les patients atteints de MICI et des travailleurs sains ont été vaccinés contre
le VHB selon un protocole standard (a 0, 1 et 6 mois ; Engerix B). L'efficacité
vaccinale a été déterminée au huiti€éme mois par le dosage du titre des anticorps de
surface de I'hépatite B (anti-HBs).

Sur les 140 patients inclus (96 ont une MICI et 44 sont des contrOles sains), le
titre des anticorps anti-HBs était supérieur a 10 UI/L (definition standard de la
séroconversion) dans respectivement 80,2 % vs. 93,2 % (p = 0,502) et pour le seuil
de 100 UI/L (definition standard de I'efficacité du protocole de vaccination), 45,8 %
vs. 77,3 % (p = 0,0005). Le taux médian des anticorps anti-HBs était
significativement plus élevé pour les contréles sains (464,9 £ 393) que pour les
patients avec une MICI (253,9 £ 34.5) (P = 0.0016). Aucune des caractéristiques des
patients atteints de MICI, y compris les traitements immunomodulateurs et les
thérapies par anti-TNF (Tumor Necrosis Factor) regus, n’ont influencé la réponse
vaccinale. L’analyse multivariée montre que la maladie de Crohn iléale était le seul
facteur associé a une plus faible réponse vaccinale (OR, 3.2; 95% CI, 1-9.7; P =
0,049).

En conclusion, la réponse vaccinale contre I'hépatite B est plus faible chez les
patients avec une MICI que ceux de la population générale. Le traitement
immunosuppresseur n’influencerait pas la réponse vaccinale.
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