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Objectifs Pédagogiques

. Connaitre les conséquences de la réactivation
virale B

. Connaitre les facteurs de risque de la réactivation
virale B

. Connaitre les stratégies de prévention de Ia
réactivation virale B



Observation (1)

Y Homme de 54 ans
& Sans ATCD

% Diarrhée chronique + DI

& Maladie de crohn iléo- caecale
O Poussée modérée

) Ttt : corticothérapie (prednisolone 50 mg/j)



QS(1) : Pour ce patient faut-il dépiste’”"

une infection virale B? 100

A. Oui
B. Oui si recours a I'azathioprine

C. Oui si facteur de risque d’infection VHB

D. Non



QS(1) : Pour ce patient faut-il dépister
une infection virale B?

A o (D

B. Oui si recours a l'azathioprine
29%

C. Oui si facteur de risque d’infection VHB
- -

|2%

D. Non



Recommandations
Dépistage du VHB avant le traitement
par immunosuppresseur

AASLD

National Comprehensive Cancer
Network

American Society of Clinical
Oncology

e (Center for Diseases control
e |nstitue of Medecine
e EASL/ECCO

AGA

.

Risque de VHB

Chimiothérapie a
haut risque

Chimiothérapie a
haut risque OU
risque de VHB

Tous les patients

IS moyen et haut
risque




Dépistage du VHB avant chimiothérapie
Analyse Cout-bénefice

Table 4. Probabilistic Sensitivity Analyses
Screen-All v Screen-None Screen-HR v Screen-None Sereen-All v Screen-HR
(base case) (hase case) (base casel
Qutcome Mean® %% CI* Mean® 95% CF* Mean® 95% CI*
Cost, SCON 2010 -68 -126t0-26 -59 -101to-28 -9 -36t06
Death averted at 1 year, % 0.14 0.09t00.20 0.10 007t00.14 0.04 0.01t00.07
HBV hepatitis (per 1,000 patients) =53 -18t0-36 -39 -55t0-27 -14 -29t0-05
HBV hepatitis requiring hospitalization
(per 1,000 patients) -29 -42t0-19 -2.] -30t0-14 -08 -16t0-03
Hepatitis death (per 1,000 patients) -08 -1.2t0-05 -06 -09t0-04 =02 -04t0-0.1
Lymphoma death (per 1,000 patients) -06 -08t0-04 -04 -06t0-03 0.1 -0.3t0-0.05
Abbreviations: CON, Canadian; HBV, hepatitis B virus; HR, high risk.
*Based on probabilistic sensitivity analyses (n = 10,000).

YH Huang Journal of clinical oncology 2013



Quels marqueurs en premiere

intention?
Scientific society Recommendation
Oncologic Hematologic
AASLD [61] HBsAg, anti-HBc HBsAg, anti-HBc
EASL [64] HBsAg, anti-HBe HBsAg, anti-HBc
CDC[83] HBsAe. anti-HB¢, HBsAD HBsAg, anti-HBc, HBsAb
Scottish
NIH Co
llin AgHBs et Ac anti-HBc
ASCO | |
Fasure
to HBV): HBsAg, anti-HBc
APASL [§7] HBsAg HBsAg
Canadian Guidelines [88] HBsAg, anti-HBc, HBsAb HBsAg, anti-HBc, HBsAb




Faut-il dépister une infection
virale B avant la prescription d’un IS?

Un test simple peut prévenir une grosse
réactivation

Tunisie

dépistage

AgHBs et Ac anti-HBc




R-QS(1) : Pour ce patient faut-il
dépister une infection virale B?

A. Oui



Observation (2)

Q> Dépistage non fait

%, Deux semaines du traitement

% Clinique : rémission

& Bilan Hépatique: ASAT =1.5 N; ALAT =1.5

& Med paracétamol+

% Echo normale

© Sérologie VHB : AgHBs (+) / Ac anti-HBc (+)

©, ADN-VHB :Négatif



QS(2) : Ce patient a-t-il fait une .

réactivation virale B?

A. OUI

B. NON

C. Possible



QS(2) : Ce patient a-t-il fait une
réactivation virale B?

C. Possible




Qu’est-ce que la réactivation virale?

108
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CV Elevées

AgHBs+, AgHBe+ AcHBe- (sauvage)

Immunotolérance

" CV Intermédiaires

AgHBs+, AgHBe+ AcHBe- (sauvage)

AgHBs+, AgHBe- AcHBe+ (mutv

Z

CV Basses

AgHBs+, AgHBe- AcHBe+

m inactif

uoieAlloeal

CV Indétectables

AgHBs-, AcHBc+, AcHBs+
AcHBc+, AcHBs-

Yim et al. Hepatology 2006



Qu’est-ce que la réactivation virale?

Hépatocyte

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004


Presenter
Presentation Notes
In general, once people enter the immune-clearance phase and then the immune control phase of infection, the viral replication will be controlled by the adaptive immune response—so hepatitis B specific T cells will mop up virus as quickly as it’s made. There is probably also a component of the humoral response that’s important at this phase. 



Qu’est-ce que la réactivation virale?

/Q

HIV
Steroids

/ Chemotx

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004

Hépatocyte



Presenter
Presentation Notes
The problem, however, is when immune suppression comes in. So if immune suppression occurs through any way, whether it be HIV infection, long-term steroid use, or as we’re going to discuss today, the use of chemotherapy, these T cells are taken away, or there are fewer of them.



Qu’est-ce que la réactivation virale?

Hépatocyte

HIV
Steroids
Chemotx

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004


Presenter
Presentation Notes
And the consequence of that is there is less control of hepatitis B replication. Viral replication ensues unfettered, and you get high levels of viremia. 
 
At this point usually there is not a major problem, but when the immune reconstitution occurs, you see these T cells which do recognize the virus, now have a huge load of virus around and attack the liver, trying to clear this from the liver, leading to flares of hepatitis. So when immune control is lost, immune-mediated liver damage may occur with immune reconstitution. 



Qu’est-ce que la réactivation virale?

Hépatocyte

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004


Presenter
Presentation Notes
And the consequence of that is there is less control of hepatitis B replication. Viral replication ensues unfettered, and you get high levels of viremia. 
 
At this point usually there is not a major problem, but when the immune reconstitution occurs, you see these T cells which do recognize the virus, now have a huge load of virus around and attack the liver, trying to clear this from the liver, leading to flares of hepatitis. So when immune control is lost, immune-mediated liver damage may occur with immune reconstitution. 



Cinétique des marqueurs de
réactivation VHB

Immunotolerance
Immune Clearance

HBV DNA

ALT

t s-30A

Infection Temps M-A

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009


Presenter
Presentation Notes
So showing this graphically, if you take an individual who is in the immune control phase of infection with inactive viral replication, HBeAg negative disease, low levels of virus, and a normal ALT.



Cinetique des marqueurs de
réactivation VHB

Immunotolerance Immune Suppression

Immune Clearance

HBV DNA

ALT

t s-30A

. M-A
Infection Temps

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009


Presenter
Presentation Notes
Along comes immune suppression. Initially you see a rise in the HBV DNA level.



Cinétique des marqueurs de
réactivation VHB

Immunotolerance
Immune Clearance

Immune Suppression Immune Reconstitution

HBV DNA

ALT

!

Infection Temps M-A

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009


Presenter
Presentation Notes
And then with immune reconstitution, you see a subsequent flare of the ALT as the immune system is reconstituted and responds to this increase in viral replication. Some patients at this point may become HBeAg positive again, although this is not universal.



Cinétique de la réactivation

Phase 1 Phase 2 Phase 3

Temps variable entre I'laugmentation de 'ADN du

VHB puis des transaminases

Insuffisance héepatique

Chimiothérapie

HBV-DNA

, Hépatite chronique

ALT s, Hépatite B

~, réesolutive

~
Temps
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Risques associés a la réactivation VHB

Réactivation virale B =46%

Liés a l'arrét de la
multiplication virale

Liés a la reprise de
la multiplication virale

« Dégats collatéraux »

Arrét ou retard aux
traitements associés

Hépatite Hépatite
aigué fulminante

\J

Fibrose . Manifestations

.. Hepatite f -
hépatique chroniaue extra-hépatiques
cholestasiante 9 du VHB (GNEM...)




Définition de la réactivation VHB

ADN VHB (+) Augmentation charge

AgHBs + virale > 1 log

AcHBc + e
ADN VHB (-) Positivation ADN VHB

Séroréversion AgHBS +,

AgHBs - +/-ADN VHB
AcHBc +

ADN VHB - Positivation ADN VHB
AgHBs -



R-QS(2) : Ce patient a-t-il fait une
réactivation virale B?

C. Possible



Observation (3)

©, Deux semaines du traitement

% Clinique : rémission

& Bilan Hépatique: ASAT 1.5 N; ALAT 1.5N

& Med paracétamol++

% Echo normale

®, Sérologie VHB AgHBs (+) / Ac anti-HBc (+)

©, ADN-VHB : Négatif



QS(3) : Pour ce patient sous

n,

corticothérapie, le risque de

réactivation virale B est:

. Faible (< 1%)
. Modéré (1-10%)
. Elevé (> 10%)

. Uniguement si co-prescription d’Azathioprine



QS(3) : Pour ce patient sous
corticothérapie, le risque de
réactivation virale B est:

. Faible (< 1%) - 22%
. Modéré (1-10%) _ .y
SR

. Uniguement si co-prescription d’Azathioprine

- -




Réactivation VHB : Facteurs de risque




Réactivation VHB: Risque lié au
statut viral

100 patients chinois traités pour un lymphome non-hodgkinien

AgHBs + AcHBc + AcHBs + Négatif
(n =27) (n = 18) (n =33) (n =27)

Réactivation (%) 72 % 9 %* 5 %* 0%

* : séro-reversion

Lok AS et al. Gastroenterology 1991



Réactivation VHB: Risque lié au
statut viral

Sérologie ADN du VHB
+
AgHBs +, Ac antiHBs -, antiHBc +
Elevé g -
AgHBs -, Ac antiHBs -, antiHBc + +

Moyen tgHBs —/Ac antiHBs -, antiHBc + ~
Faible gHBs -, Ac antiHBs +, antiHBc + -

Pas de risque : AgHBs —, Ac antiHBs —, antiHBc -
Protégé : AgHBs —, Ac antiHBs +, antiHBc -

34



Réactivation VHB: Risque lié aux
médicaments

Anti-TNF

(infliximab, adalimumab,
etanercept)

Chimiothérapie
(rituximab, cyclosporine

Antimetabolite
(EGICYECY)

Immuno
modulateurs

Steroids Purine Analogues
(prednisone, budesonide) (azathioprine/6mp)



Presenter
Presentation Notes
This slide just shows you a long list of agents that have been reported to be associated with hepatitis B reactivation. I don’t want to go through these in detail, but just to show you that a wide range of chemotherapy agents, ranging from steroids all the way through very cytotoxic chemotherapy agents, have been associated with HBV reactivation. You’ll notice that rituximab—I will discuss that in quite a bit more detail later on.



Réactivation VHB: Risque lié a la
corticothérapie

e 50 casde NHL, HBsAg positive,
e Epirubicin, cyclophosphamide and etoposide (ACE) * prednisolone (P)

100 ~ ] ACE
B PACE
—~ 80 - 73*
§_
2 60- *P < .05
= .
2
)
S 40
LY
<
a 20 -
I
0+ _
HBV ALT Jaundice Complete Survival
Reactivation > 10 x ULN Remission at4Yrs

Cheng AL, et al. Hepatology. 2003.


Presenter
Presentation Notes
So if we look specifically at steroids, you see in this study that was published in 2003, 50 patients with non-Hodgkin’s lymphoma who were HBsAg positive were randomized to receive epirubicin, cyclophosphamide, and etoposide, so called ACE therapy, or ACE therapy combined with prednisolone, so-called PACE therapy. And what you see here are the rates of reactivation in those patients randomized to the different strategies. Now remember, all of these patients were HBsAg positive at baseline, and you can see that the addition of prednisolone increased the reactivation rate from 38% to 73%, and also generally made the reactivation rates more significant. 
 
So you see higher or more patients with very high elevations of their ALT, more patients with jaundice, but importantly, a slight increase in the number of patients who went into complete remission. If you look overall, at overall survival at 4 years, you see that the prednisolone did improve the cancer outcomes. So although prednisolone increased the risk in severity of HBV reactivation, this led to a trend towards improved lymphoma outcome. So that means that just getting rid of prednisolone is not really a good strategy for avoiding hepatitis B reactivation.



[ I 4 |

Réactivation VHB: Risque lié a la

[ ] V 4 [
corticothérapie
Ref, Disease Study  Patients ()  HBVstatus (1)  Pre-emptive HBV reactivations (n)
therapy
Cheng ef ™ Autoimmune diseases Case report 2 CHB (1) No 2
RS(1)
Nakanishi et of” Polymyositis Case report 1 CHB No 1
Zanatietol” Mixed connective tissue disease ~ Case report 1 CHB No 1
Baetal” Rheumatoid arthritis Case report 1 CHB No 1
Lieta™ Idiopathic nephrotic syndrome  Prospective 4 CHB (41) No 2
Yang ef i Connectivetissue disease ~ Retrospective 98 CHB (21) No i
Not applied (77)
Loras et ™ 18D Retrospective 2 CHB No b

Lépez-Serrano P, World J Hepatol. 2015



.

Réactivation VHB: Risque lié aux
anticorps monoclonaux

- 46 cas de lymphome B

- Ag HBsAg-négatif , anti-HBc—positif

Patients (%)

40-

30+

20+

10-

O.

B CHOP (n = 25)
COCHOP-R (n = 21)
24
5
0 0
HBV reactivation DCD

Yeo W, et al. J Clin Oncol


Presenter
Presentation Notes
This study published by Yeo and colleagues in the Journal of Clinical Oncology in 2009 showed that this is not a trivial risk, so they looked at patients with diffuse large B cell lymphoma who were all HBsAg negative but anti-HBc positive at baseline, and were randomized to receive CHOP or CHOP with rituximab, so-called CHOP-R. And what you see, importantly in the patients randomized to CHOP, there were no cases of reverse seroconversion. So none of these people became HBsAg positive and that’s certainly reassuring. 
 
However, when you look in the population who received rituximab, almost a quarter of these patients went on to become HBsAg positive, and one of these patients went on to die from a severe HBV reactivation. So when you start thinking about these numbers in terms of the total number of people with anti-HBc positive in the population, this becomes a fairly daunting figure and an important issue. 



Réactivation du VHB
cas particulier d’anti-HBs positif

« Etude prospective de patients AgHBs — / Ac antiHBc + (n=62)
« Traités par anti-CD20 (Rituximab) d'Oct 2011 & Sept 2013 (sum mensuel)

% réactivation du VHB

Ac antiHBs -

p=0,019

Ac antiHBs +

0 20 40 60 80 100 (sem.)

100 1

75 -

504
20 1

0

Reéactivation

Réactivation en fonction

du titre des antiHBs
p=0015
Titre antiHBs
(mUl/mi)

W >300
. ] 100-300
B 10-100
B <10

Pas de
réactivation

Seto WK et al AASLD 2013



Réactivation VHB: Risque lié aux
médicaments

_Anti-TNF -Ac monoclonaux
-Anti- cytokine Rituximab- Ofatumumab
O -Anti- integrine -Corticoide forte dose
- Inhibiteur de >20mg/j et > 28j
Azathioprine thyrosine kinase

-IS: Athracycline
MTX

. . doxorubine-epirubicine
Corticoide < une semaine



Estimation du risque de
réactivation en cas d’IS

e Antracycline
e AntiCD

e Anti-TNF
¢ InhibiteurTK AgHBS (') AgHBS ("')

* Anti cytokine

o AZA
® MTX AgHBs (-)  AgHBs (+)
e Cort

AgHBs (-) AgHBs (+)




Estimation du risque de réactivation
en cas de corticothérapie

haute dose
Et > 28)J
Autres

< une
Semaine AgHBs (-)  AgHBs (+)

AgHBs (-) AgHBs (+)



R-QS(3) : Pour ce patient sous
corticothérapie, le risque de réactivation
virale B est:

C. Elevé (> 10%)



Observation (4)

Y Réactivation VHB : ?

Y VHD (-)/ VHC (-)

Y Bilan immunologique négatif- EPP normale
% Echo normale

Y Med paracétamol++

Y Bilan hépatique de contréle :Normal



QS(4) : Pour ce patient sous
corticothérapie, que proposez-voust——

A. Aucune surveillance
B. Surveillance de I’ADN
C. Surveillance des transaminases

D. Traitement préemptif



QS(4) : Pour ce patient sous
corticothérapie, que proposez-vous?

A. Aucune surveillanc‘e
0%

B. Surveillance de I’ADN

- -

C. Surveillance des transaminases

- -

D. Traitement préemptif




100 =

HBsAg Patients (%)
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=
|
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| 1

i
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Réduction du risque de
réactivation avec Lamivudine

NHL-AgHBs (+)

[ On-demand group: start LAM if ALT 4 1.5 x ULN
B Preemptive group: start LAM on Day 1 of CHOP

48

16

20

0 0

HBVY Reactivation HBYV Reactivation = HBVY Reactivation
and Hepatitis Flare and ALT MoxULN  and Jaundice

0

Death
[After ChemoTx]

Hsu C, et al. Hepatoloay. 2008;



Intérét du traitement préeemptif
Méta-analyse

Antivirals Cantral Risk ratio Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Waeight M-H, random, 95% CI M-H, random, 95% CI
1.1.1 entecavir
Huang 2013 1 41 T 39 15.4% 0.14 [0.02, 1.05] -
Subtotal (95% CI) a1 1. 15.4% 0.14 [0.02, 1.05] ~l—
Total events 1 7
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = .06)
1.1.2 lamivudine
Lau 2003 0 15 8 15 B8.4% 0.06 [0.00, 0.94] -—=
Jang 2006 1 36 15 a7 16.6% 0.07 [0.01, 0.49] i -
Hsu 2008 3 26 14 25 §1.5% 0.21 [0.07, 0.563] ——
Long 2011 0 21 6 21 B.1% 0.08 [0.00, 1.28) N '
Subtotal (95% CI) 98 98  B4.6% 0.13 [0.06, 0.32] -
Total events 4 43
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 1.65; df =3 (P= .65); F = 0%
Test for overall effect: £ = 4.54 (P < .00001)
Total (95% CI) 139 127 100.0% 0.13 [D.06, 0.30] ".'
Total events 5 S0

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chif =1.63; df = 4 (P=.80); F = 0%
Test for overall effect: £ = 4.91 (P < .00001)
Test for subgroup differences: Chif = 0.00; df =1 (P=.99); F=0%

I ] | ]
0.01 0.1 1 10 100
Favors antivirals Favors control

R.P Perrillo , Gastroenterology 2015



Réactivation VHB : intérét du
traitement préemptif

- Bénéfice du traitement préemptif (lamivudine) sur le risque tumoral
- méta-analyse de 8 études

Nombre . . n
s Lamivudine Controles
d’études

Déces de cause tumorale 26 %* 35 %

*:p <0,05vs. controles

Loomba et al. Ann Intern Med 2008



Réactivation VHB : intéréet du

traitement préemptif

patients Ag HBs negatif/ Ac anti HBc positif sous rutiximab pour lymphome

A

Incidence of HBY
Reactivation (%)

Cumulative Reactivation
Rate (%)

Mo, 8t sk

Controal

30+ WETV proplvwiaxis
B Controd
P= 027
17.0%
204 (7ra)
10
4%
LRECR] ]
u Ll
ETV prophylaxis Control
il ETV
= Cantrod
W4 =019
a0
rd—-l-l—.—l-l—
20 4 |I
p—--u
| TR S—— |
- _J'““—I
l__r' T N - -
A S SETNENT W ¥ U S N _—— - .
o -] 12 18 24
Time {manths)
a1 33 b 19 14

N 23 L]

"

- 3D+ TETV prophylaxis
1 B Control
—
g — P = 052
B :
=
F5 o
28
= 32
Tt
as )
o E %
5 ax
=9 o
T
p= A
u T
ETV prophylaxis
B0
a ETY
Eg = — Gt
1 P=.m32
o
&£
=
< c 30
=
o
T e
o
2§ ™
&5
g £
S e i
S u._u_i
S TV BV W UET S S W . - S —
[+] ]
Time {months)
Mo, at risk
ETW a1 =
Camral a ET

10.3%
larza)

Control

[ I e

18 24

L 14
L] LAl

Huana ¥ et al. JCO 2013:



R-QS(4) : Pour ce patient sous
corticothérapie, que proposez-vous?

D. Traitement préemptif



QS (5): Quel protocole proposez-‘"‘

vous? >

. Entecavir durant la corticothérapie

. Entecavir ou Lamivudine durant et 6 mois apres |la

corticothérapie
. Lamivudine durant la corticothérapie

. PEG-INF durant et 6 mois apres la corticothérapie



QS (5): Quel protocole proposez-
vous?

. Entecavir durant la corticoiérapie
8%

. Entecavir ou Lamivudine durant et 6 mois apres la

corticothérapie S

. Lamivudine durant la corticothérapie
10%

. PEG-INF durant et 6 mois apres la corticothérapie
I 2%



Traitement préemptif VHB :
Quel traitement?

e 241 malades AgHBs (+) Lymphomes et Cancers solides

Lamivudine Telbivudine Entecavir

n 86 124 31

Réactivation 17 (20 %) 8 (6,5 %) 0

P p=0,01 p=0,17

P p=0,01

* Facteurs prédictifs indépendants : lymphome, ADN VHB

= Telbivudine et entecavir semblent plus efficaces que la lamivudine pour

prévenir la réactivation

Yoo JJ, Corée, AASLD 2012, Abs. 906 actualisé



Traitement préemptif VHB :
Quel traitement?

123 CAS DE LYMPHOME HBs (+)

Lamivudine Entecavir
(n=89) (n=34)
HBV réactivation 20% 12%
Hépatite 12%* 0
Arrét du ttt 20%* 6
Mortalité 1% 0

Li et al. J Viral Hepat 2011



Traitement préemptif:
Quel analogue?

< Lamivudine: le plus prescrit
mais risques de résistance |

Y, taux faible d’ADN VHB (< 2000 Ul/ml)
& durée courte

& Entécavir ou Ténofovir +++ : rapidité d’action
Y taux élevé d’ADN VHB (> 2000 Ul/ml)
ou ttt IS de longue durée / +ieurs cycles

Lok AS, et al. Hepatology. 2009.



Traitement préemptif:
Modalités d’utilisation d’analogue?

@ Debut : Le premier jour du début du ttt par IS
% Durée : tout le traitement immunosuppresseur
= Arrét : 6-12 mois apres 'arrét du traitement IS

(sauf si hépatite chronique B avérée avec
ADN VHB pré traitement > 2 000 Ul/ml)



R-QS (5): Quel protocole proposez-
vous?

B. Entecavir ou Lamivudine durant et 6 mois apres la

corticothérapie



AGA Recommandation 2015

STRATIFICATION Selon le statut virologique
_ AgHBs (+) Et/ouADN  AgHBs (-) / Ac ant-HBc (+)

Anti-CD

Antracycline

Anti-TNF

Inhibiteur de la TK/ Anti-Integrine
Autres cytokines

Autres IS:AZA/MTX




AGA Recommandation 2015

STRATIFICATION Selon le statut virologique

AgHBs (+) Et/ouADN AgHBs (-) / Ac ant-HBc (+)

Corticothérapie

dose forte — Modérée (>10mg/j)
> 4semaines

Dose Faible d (< 10mg/j)
> 4semaines

Intra articulaire
Durée inf a une semaine




CONCLUSION

Avant tout traitement Immunosuppresseur,

- Néphrologues et dialyseurs
- Rhumatologues
- Gastro-entérologues

- Hématologues™ ()
- et Cancérologues

Dépister le VHB
et penser
au traitement
préemptif




Le message

UnN petit traitement préemptif
vaut mieux qu’une grosse réactivation
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