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Cas clinique

* MrM.L, agé de 41 ans

* Suivi en hématologie depuis octobre 2009
pour LLC

Chimiothérapie: FCR (Fludarabine +
Cyclophosphamide + Rituximab)

derniere cure: il y a 8 mois

1l 'y a 10 jours: Fievre, ballonnement
abdominal, anorexie et vomissement



Cas clinique

* Examen physique:

- Apyrétique
- Ictere conjonctival franc

- Abdomen souple, pas d’'HSMG



Cas clinique

' Biologie:

- ASAT/ALAT: 840 /1330 Ul/I

- Bil T: 200 umol/l a prédominance conjuguée
- PAL: 130

-TP: 21%

- NFS: 4200/ 12/ 164000



Cas clinique

Bilan pré-thérapeutique (2009) Résultat

AgHBs Négatif

Anticorps anti-HBc Positif

Sérologie VHB

Anticorps anti-HBs <10 Ul/I

ADN VHB (PCR en temps réel) Ul/ml Non fait
Sérologie VHC Négative
Sérologie VIH Négative

ASAT/ALAT (UI/1) 30/35



Cas clinique
Interprétez le résultat de la sérologie VHB

1- Faux positif
2- Portage inactif de 'AgHBs

3- Hépatite virale B résolue avec perte des Ac

anti-HBs
4- Hépatite virale B occulte

5- Fenétre sérologique de I"hépatite B aigue
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Profil particulier:

AgHB:s (-) / Ac anti-HBc (+) / Ac anti-HBs (-)

Ac anti-HBc

isolés

" Faux positif: d’origine technique ou transfusionnelle

 Fenétre sérologique: I1gM anti-HBc (+)

 Incubation Phase aigue Résolution

Réplication virale : Arrét réplication virale:
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Profil particulier:

AgHB:s (-) / Ac anti-HBc (+) / Ac anti-HBs (-)

Ac anti-HBc

isolés

- Faux positif: d’origine technique ou transfusionnelle
* Fenétre sérologique: IgM anti-HBc (+)
* Immunité ancienne:  perte des Ac anti-HBs

' Infection chronique:

- A réplication faible (hépatite B occulte): < 200 Ul/ml
- A mutants VHB dans le géne S

Profil « Ac anti-HBc isolés» en rapport soit avec un
faux positif soit avec un contact antérieur avec le VHB

2eme sérum



Cas clinique
Quels sont vos hypotheses
diagnostiques ?
1- Hépatite virale A

2- Réactivation d’une hépatite virale B
3- Hépatite virale C aigue
4- Hépatite médicamenteuse

5- Surinfection Delta
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Cas clinique

Bilans 2009 2011
AgHBs Négatif Positif
IgM anti- HBc Positif
Sérologie Ac anti- HBc totaux Positif
VHB
Ag HBe Négatif
Ac anti-HBe Positif
ADN VHB (PCR en temps réel) Ul/ml Non fait 2.01 x 105
ASAT/ALAT (Ul/1) 30/35 840 / 1330
Sérologies VHC, VHA Négatives Négatives
Sérologie VHD Négative

Pas de prise médicamenteuse récente




Cas clinique
Diagnostic final ?

1- Hépatite virale A

2- Réactivation d’'une hépatite virale B
3- Hépatite virale C aigue

4- Hépatite médicamenteuse

5- Surinfection Delta
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[ Réactivation du VHB]

ADN ccc du VHB n’est pas éliminé (persistance dans le

noyau des hépatocytes).
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Physiopathologie de la réactivation VHB

Entre la fin du traitement et la réactivation VHB: 1-4 mois

1- Réplication virale intense:
avec élévation de la charge virale

2- Hépatite aigue avec élévation des transaminases

3- Résolution: normalisation des ALAT avec baisse de la
charge virale
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Patients a risque de réactivation
du VHB sous chimiothérapie ?

1- Ag HBs +, ADN VHB +
2- Ag HBs +, ADN VHB —
3- Ag HBs -, Ac anti HBc +, Ac anti HBs +
4- Ag HBs -, Ac anti HBc +, Ac anti HBs -

5- Ag HBs -, Ac anti HBc -, Ac anti HBs +
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Risque de reactivation

Ag HBs + Ag HBs + Ag HBs- || Ag HBs-
ADN + ADN - AcHBs- || AcHBs +

Ac HBc + || Ac HBc +

Risque de réactivation

Réactivations A6%
Hépatites 33% S =
Décompensations 13% il
Déces 5%

Leomba, 2008

Lok, 1991 Hui 2006



Facteurs de risque de réactivation
au cours des chimiothérapies

Hote Types de traitement

- Lymphomes/Hemopathies - Anthracyclines
- Greffe moelle osseuse - Chimiothérapie 2° ligne

- ALT=N/Hépatopathie - Ac monoclonaux

- Age jeune - Corticoides l
- Sexe masculin
| - IMC éleve - Chimio-embalisation

Maladie virale

- Charge virale élevée
-Ag HBe +

Torres, Nature Rev 2012



Rituximab

Ac monoclonal anti-lymphocytes B CD20 +

!

Apoptose des LB

< >
</ Production des Ac Réponse cytotoxique
neutralisants CD8+ réduite

Effondrement de la réponse
immunitaire anti-VHB



Rituximab

Patients avec LNH et AgHBs — (nh = 314)
Traitées par chimiothérapie incluant Rituximab

l

| antiHBs + et/ou antiHBc + et ADN du VHB — (n = 51) |

| antiHBs + (n = 8) | antiHBc + et
antiHBs + (n = 27)

Reactivation Reéactivation
0/8 3127

Niitsu et al J Clin Oncol 2010 38

antiHBc + (n = 16) |

Reéactivation
3/16




Rituximab

compte-rendu d apres Hépatite B : étude randomisée chez des

e

FEASL 202 - s malades AgHBs- anti-HBc+ recevant du
. ‘DC‘;EE {:m}ﬂ] 12 rituximab pour un lymphome

v Patients avec lymphome non hodgkinien CD20+

v" Traités par chimiothérapie incluant du rituximab
v Patients AgHBs — et anti-HBc + randomisés en 2 groupes : ETV préemptif vs ETV curatif

//_ 40 4 \

Entécavir Entécavir o !
preemptif curatif S o 30 4
(n=33) (n=32) :EE 3 19
Age (ans) 63 68 L F =] 1
o |
AntiHBs + (%) 78 65 gz % 10 - .
<
ALAT (UIn) 25 32 5"‘"‘"‘ e . —
ETV ETV curatif
ADN du VHB + (%) 45 38 préemptif

=» Cette étude confirme le risque de réactivation virale chez les malades anti-HBc
avec ou sans antiHBs traités par rituximab et la nécessité d’un traitement préemptif

La Lettre de I'Hépato-Gastroentérologue EASL 2012 — D'apres Huang YH et al,, abstract 516, aciualise.



Cas clinique

* Le patient a été traité par entécavir 0.5 mg/j

* Bilan de controle (1 semaine apres sortie):

- ASAT/ALAT: 178/187 Ul/I
- bil T: 106 umol/I

- PAL : 183

- NFS:7600/16/127000

- TP: 54.3%

* Perdu de vue ...



CAT face a la positivité des AC anti
HBc avant la chimiothérapie ?

1- Surveillance des transaminases tous les mois durant

la chimiothérapie
2- Refaire une 2 eme sérologie du VHB
3- Demander une charge virale

4-Traiter d’emblée par Lamivudine avant |Ia

chimiothérapie

5- Traiter d’emblée par Entécavir avant |Ia
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En Pratique

Traitement immunosuppresseur programmé

J

Sérologie VHB (AgHBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs)

s

AgHB:s (-) AgHBs (-)
Ac anti-HBc (-) Ac anti-HBc (-)
Ac anti-HBs (-) Ac anti-HBs (+)
Pas de risque de réactivation Pas de risque de réactivation
Vaccination anti-VHB a faire Vaccination anti-VHB efficace

EASL Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2012
Hépatite virale B consensus tunisien 2013




En Pratique

Traitement immunosuppresseur programmé

J

Sérologie VHB (AgHBs, Ac anti-HBc, Ac anti-

HBS)

AgHBs (+)

1
ADN VHB (+)

TTT pré-emptif par NUCs pendant et 12 mois apres
arrét du ttt

ADN = 2000 Ul/ml et/ou

<
ADN <2000 UI/ml Longue durée/cycles

Courte durée de ttt

répétés de ttt
Il {l
Lamivudine Entécavir ou Ténofovir

EASL Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2012
Hépatite virale B consensus tunisien 2013
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En Pratique

Traitement immunosuppresseur programmé

g

Sérologie VHB (AgHBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs)

g

AgHBs (-)

APV Rituximab _

+/-Ac anti-HBs

4

Greffe de MO ou

ADN VHB (-)
J

Surveillance (ALAT et ADN VHB)/1-3

mois

TTT par NUC si confirmation
de la réactivation avant méme
I’élévation ALAT

TTT Lamivudine
(durée non précisée)

EASL Clinical Practice Guidelines, J Hepatol 2012
Hépatite virale B consensus tunisien 2013



Algorithme de prise en charge proposé pour les
patients AgHBs -, Ac anti-HBc +, candidats a un ttt par
Rituximab

HBsAg-negative, anti-HBc—positive patients
commencing rituximab-containing chemotherapy

J . ]

Baseline anti-HBs negative Baseline anti-HBs positive

Commence prophylactic
antiviral therapy

Regular HBY DNA monitoring

Continue antiviral therapy
until = 1 year after last HBV DMA detectable HBEV DNA undetectable

dose of rituximab |

Monitor HBV DNA until = 1 year

Commence antiviral therapy after last dose of rituximab

L Continue antiviral therapy until = 1 year
after last dose of rituximab

Journal of clinical oncology 2014, Seto W
Journal of medical virology 2015, Cho Y



A retenir

- Dépistage systématique de l'infection par le
VHB avant  toute immunodépression

programmee

* Demander une sérologie complete du VHB (Ag

HBs, Ac anti HBc, Ac anti HBs)

- Si sérologie négative =2 vacciner
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