i e |

issimeisil  UNIVERSITAT DE BARCELONA

Prevalencga de la infeccio pel virus de la hepatitis
B i C en pacients amb malaltia inflamatoria
intestinal. Impacte del tractament
immunosupressor en I’evolucio de I’hepatopatia

Carme Loras Alastruey

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a 'acceptacié de les segients condicions d'Us: La difusié
d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tdx.cat) ha estat autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel-lectual
Unicament per a usos privats emmarcats en activitats d’investigacié i docéncia. No s’autoritza la seva reproduccié amb
finalitats de lucre ni la seva difusioé i posada a disposicié des d’un lloc alié al servei TDX. No s’autoritza la presentaci6 del
seu contingut en una finestra o marc alie¢ a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentacio
de la tesi com als seus continguts. En la utilitzaci6 o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusién de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) ha sido autorizada por los titulares de los derechos de
propiedad intelectual Unicamente para usos privados enmarcados en actividades de investigacion y docencia. No se
autoriza su reproduccion con finalidades de lucro ni su difusién y puesta a disposicién desde un sitio ajeno al servicio
TDR. No se autoriza la presentacioén de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de
derechos afecta tanto al resumen de presentacion de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacion o cita de partes de
la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the
TDX (www.tdx.cat) service has been authorized by the titular of the intellectual property rights only for private uses placed
in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not authorized neither its spreading and
availability from a site foreign to the TDX service. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX service is
not authorized (framing). This rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using
or citation of parts of the thesis it's obliged to indicate the name of the author.




PREVALENGA DE LA INFECCIO PEL VIRUS DE LA HEPATITIS
B | C EN PACIENTS AMB MALALTIA INFLAMATORIA
INTESTINAL. IMPACTE DEL TRACTAMENT
IMMUNOSUPRESSOR EN L’EVOLUCIO DE L’ HEPATOPATIA.

Tesi doctoral presentada per la Llicenciada en Medicina i Cirurgia Carme Loras
i Alastruey dirigida per la Dra Maria Esteve i Comas i el Dr Josep M? Viver Pi-

Sunyer per a optar al titol de doctora en el programa de doctorat en Medicina.

El projecte que es presenta s’ha dut a terme a I'Hospital Universitari Matua de
Terrassa amb particpacio de més de 19 Hospitals i centres de recerca de
'Estat Espanyol molts d’ells integrats al CIBER de malalties hepatiques i

digestives.

Doctoranda: CARME LORAS ALASTRUEY

Directora: Dra. MARIA ESTEVE COMAS

Co-Director: Dr. J.M? VIVER PI | SUNYER

Servei de I’ Aparell Digestiu

Hospital Universitari Matua de Terrassa

Linea de recerca: Fisiopatologia de les malalties médico-quirurgiques.

Grup de recerca: Malalties del tracte gastrointestinal.



Als meus pares per la seva estimacio incondicional |

els valors apresos.



AGRAIMENTS

A la Dra. Maria Esteve que no tant sols és la directora i la impulsora de I'estudi
de la meva tesis, sin6 que és un exemple a seguir tant com a professional i
com a persona. Excel-lent doctora, investigadora, companya i sobretot amiga.
Gracies Maria per ser com ets i per tot el que m’has ajudat i ensenyat en I'ambit

professional i personal.

Al Dr. Josep Maria Viver, co-director de la tesis i cap del Servei de I'Aparell
Digestiu del Hospital Mutua de Terrassa, per creure en mi i recolzar-me

professionalment en tot moment. Gracies Josep Maria per no semblar un “jefe”.

Al Dr. Fernando Fernandez-Banares, pel seu important aport intel-lectual durant
la realitzaci6 de tot el treball dinvestigacié. Gracies Fernando per les
innumerables idees que m’has donat i el temps que has invertit en aquesta

feina.

Al Dr. Jorge C Espinds, que confiant en mi, em va estimular en alld que tant
m’agrada. Gracias Jorge por hacerme una buena endoscopista.

A les companyes i amigues internistes, Dra. Meritxell Mariné i Dra. Elena
Monzon, pel llarg cami que hem fet plegades, en la realitzaci6 de les
respectives tesis doctorals. | gracies sobretot per les llargues converses extra-

laborals i lo molt que ens hem divertit juntes.

A la resta de companys de feina, Dra. Montse Forné, Dra. Mercé Rosinach,
Dra. Rocio Temifio, Dra. Victoria Gonzalo, Dr. Xavi Ariza, Dra. Ingrid Ordas i el
metges residents (Dra. Laura Pardo, Dr. Xavi Andujar i la Dra. Empar Sainz),
creant un magnific ambient de feina, i per tant ajudant a compensar I'estrés

laboral habitual.



A tot I'equip d’infermeria i auxiliars, especialment Nuria Rubies, Rosa Tomas,
Anabel Polo, Ana Ribas, Cristina Santander, Sara Carceles i Jenny Torroella
per tot el que treballen i ens ajuden en la nostra tasca habitual. Gracies per

aguantar aquells dies de “mal humor” i fer de “psicologues” tantes vegades.

A les dues bidlogues de I'hospital, Rebeca Santaolalla i Ana Carrasco, pel

suport “microbioldgic” realitzat.

A tots aquells metges i personal d’infermeria de tota Espanya que han participat
en la realitzacié dels dos estudis, sense els quals aquest treball no s’hagués

pogut dur a terme.

Als meus amics, Eli, Eli, Alberto i Roberto, per ajudar-me a desconnectar i fer

que I'amistat sigui una part imprescindible de la meva vida.

Al meu germa “Tete”, la Marta i els meu nebots Alex i Joan, per fer que la

familia sigui encara millor.

A en Joan, per despertar-me un gran sentiment de generositat, que fa que el
present i el futur hagin pres un caire diferent. Gracis per ensenyar-me i ajudar-

me en molts moments.

Al meu gos Dau que tant hem compartit, a I'ermita de Sant Medir i el Pi d’en

Xandri per ajudar-me a relaxar i al Barga per d’estressar-me.



“Esforga’t per aconseguir el millor, perd prepara’t pel

pitjor, i sobretot no et rendeixis mai”

Dalai-lama



INDEX DE CONTINGUTS

T ANDEX oottt
2. ABREVIATURES ...ttt
3. INTRODUCCIO
3.1. Prevalenca general de la infecci6
pels virus de la hepatitis Bi C.......ooovvveiiiiiiiiiiiiceeeeeeee,
3.2. Prevalenga de la infeccio pels virus
de la hepatitis B i C a la malaltia inflamatoria intestinal
i factors relacionats amb la infeccid...........cccccoiiiinn,
3.3.  Vacunacié pel VHB. Qué se sap sobre la persisténcia
del Anti-HBs al llarg de la vida?.

Factors relacionats amb la resposta a la vacunacié.................
3.4. Immunosupressio i reactivacié del VHB i VHC........................
3.5.  Immunosupressio i reactivacié del VHB i VHC a la MII............

3.6. Tractament de la reactivacio i profilaxis

de lainfecciO pel VHB..........ooo
3.7. Tractament del VHC als pacients amb MIl...............................
3.8. Historia natural de I'hepatopatia pel VHB i VHC

i la possible influéncia dels immunosupressors......................
3.9. Infeccid oculta pel VHB........ccooi i
HIPOTESIS | OBJECTIUS. ..o,
RESULTATS oot e e e e e
DISCUSSIO ... ene s
CONCLUSIONS ...ttt e e e e e e e e e
TAULES ... et a e e
FIGURES ... e e ea e
0. BIBLIOGRAFIA ... e

2 © ® N o o A



2. ABREVIATURES

= VHB: Virus de la hepatitis B.

= HBsAQg: Antigen de superficie del virus de la hepatitis B.

= Anti-HBc: anti-core del virus de la hepatitis B.

= Anti-HBs: anticossos contra I'antigen de superficie del virus de
I'hepatitis B.

= HBeAg: antigen e del virus de la hepatitis B.

= Anti-HBe: anticossos contra I'antigen e del virus de I'hepatitis B.

= VHC: Virus de la hepatitis C.

= ALT: alaninaminotransferasa.

= AST: aspartataminotransferasa.

=  GGT: glutamiltranspeptidasa.

* FA: fosfatasa alcalina.

= CV: carrega viral.

= OMS: Organitzacié Mundial de la Salut.

=  MIl: Malaltia Inflamatoria Intestinal.

= MC: Malaltia de Crohn.

= CU: Colitis Ulcerosa.

= |Q: intervenci6 quirurgica.

» |FX: Infliximab.

=  AZA: azatioprina.

=  6-MP: 6-Mercaptopurina.

= ADA: adalimumab.

=  5-ASA: 5-aminosalicilats.

= LAM: lamivudina.

= |FN: interfero.

= |FN PEG: interferd pegilat.

= RIB: ribavirina.

= CH: cirrosi hepatica.

=  CHC: carcinoma hepatocel.lular.

= TH: transplantament hepatic.

= |H: insuficiéncia hepatica.



EH: encefalopatia hepatica.

OR: odds ratio.

IC: interval de confiancga.

VIH: virus de la immunodeficiéncia humana.

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases.
DH: disfuncié hepatica.

RT-PCR: real-time PCR.
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3.1 PREVALENCA GENERAL DE LA INFECCIO PELS VIRUS DE LA
HEPATITISB I C.

Virus de la hepatitis B

Aproximadament un ter¢ de la poblacié mundial presenta marcadors serologics
d’evidéncia d’infeccié present i/o passada pel virus de la hepatitis B (VHB) i 350
milions de persones presenten una infeccid cronica.

En la majoria de paisos, la implementacio de la vacunacié universal en els
infants, ha produit un descens de la prevalenca de la infeccié per VHB durant
les passades decades. A finals de I'any 2007 la vacunacié pel VHB s’havia
introduit en un 65% de la poblacié mundial, en comparacié amb el 3% registrat
any 1992. Aquesta cobertura de la vacunacié és alta a Ameérica (88%), és
intermédia a Africa (69%) i baixa al Sud-Est d’Asia (30%). De forma global
s’estima que un 32% dels nens menors d’un any estan correctament vacunats
pel VHB (les 3 dosis completes) arreu del mon.”

A la Xina, Sud-Est d’Asia, la major part d’Africa i de les illes del Pacific, Orient
mitja i la Conca de '’Amazones, la prevalenca del VHB és alta, oscil-lant des del
8% fins el 15%. La part del sud-centre i sud-est d’Asia, sud i est d’Europa,
Russia i centre i sud Ameérica, presenten una prevalenga intermedia (del 2 al 7
%). Els valors més baixos de prevalenca (inferior al 2%) es registren als Estats
Units, Europa occidental i Australia. A Europa els percentatges de prevalenca
de positivitat de I'antigen de superficie del VHB (HBsAg) s6n molt heterogénis;
essent molt baixos al nord (< 0.1%), intermedis a la part occidental (0.1-0.5 %)

i alts (2.4%, 0.5-5%) al sud iia l'est.’
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Espanya es troba per tant en una zona de prevalenca intermedia per a la
infecci6 pel VHB. Dades obtingudes d’estudis epidemiologics realitzats als
ultims 15 anys a I'Estat espanyol en diferents arees geografiques (Catalunya, la
Rioja, Asturies, etc), demostren que la prevalenca per I'antigen de superficie
del virus de la hepatitis B (HBsAg) oscil-la entre del 0.7% fins al 1.7% i per

I'anti-core (anti-HBc) oscil.la entre el 8.7 al 10.6 %. >>*°

Virus de la hepatitis C

L’any 1999 I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) estimava una prevalenca
global de la infecci6 pel virus de la hepatitis C (VHC) del 3% (170 milions de
persones al mon). La prevalenca era més alta en alguns paisos d’Africa, de
I'est del Mediterrani, Sud-Est d’Asia i I'oest del Pacific, comparat amb alguns
paisos d’América i Europa. L'any 2004, es va estimar una prevalenca global
lleugerament menor del 2.2% (130 milions de persones). La prevalenca més
baixa d’infecci6 per VHC es troba en paisos del Regne Unit i Escandinavia
(0.01-0.1%), mentre que Egipte presenta el percentatge més alt (15-20%). A
Europa s’estima una prevalenca mitja actual del 1%".

Pel que respecte a Espanya, les dades obtingudes d’estudis epidemioldgics
fets els ultims 10-15 anys en diferents arees geografiques, mostren una

prevalenca d’infeccié pel VHC que oscil-la del 1 al 2.6%234578 |
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3.2 PREVALENCA DE LA INFECCIO PELS VIRUS DE LA HEPATITISB I C

A LA MALALTIA INFLAMATORIA INTESTINAL | FACTORS RELACIONATS

AMB LA INFECCIO

Existeix molt poca informacié respecte a la prevalenca de la infeccioé pel VHB i
VHC en pacients amb Malaltia Inflamatoria Intestinal (MIl). La publicacié del
primer estudi de prevalenca realitzat en 3 hospitals d’ltalia va reportar una
elevada positivitat d’infeccié actual o pasada per VHB i VHC (24%)9 ,
considerant la MIl com un grup de risc per a ambdues infeccions. Estudis
posteriors no han confirmat percentatges de positivitat tant elevats de tal forma
que en l'estudi més recentment realitzat en un Unic hospital a Franga™ els
percentatges que es detecten d’infeccio viral, tant VHC com VHB no difereixen
de les de la poblaci6 de referencia. . A la taula 1 es resumeixen els
percentatges de positivitat dels diferents marcadors als diferents estudis
pUb|iC&th'1o’11’12’13'14’15’16.

La prevalenga dels diferents marcadors pels virus hepatotrops dins d’una
poblacio de pacients afectats per una malaltia especifica, depen dels possibles
factors relacionats a la mateixa malaltia afegits als de la poblacié general de
referéncia. En aquest sentit s’ha reportat a la MIl una positivitat d’infeccié viral
relacionada amb I'antecedent de transfusions o procediments quirdrgics®'", fet

que podria fer concloure que la infeccié pel VHB i VHC a la MIl es tractés d’una

infeccid nosocomial relacionada amb la seva malaltia de base.
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3.3 VACUNACIO PEL VHB. QUE SE SAP SOBRE LA PERSISTENCIA DEL
ANTI-HBs AL LLARG DE LA VIDA?. FACTORS RELACIONATS AMB LA
RESPOSTA A LA VACUNACIO.

La infeccid pel VHB representa un problema sanitari mundial degut a que és
un factor etioldgic reconegut per al desenvolupament de cirrosis hepatica (CH) i
carcinoma hepatocel-lular (CHC), condicionant una elevada morbi-mortalitat.
Per aquest motiu des del 1991 la Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS)
recomana la inclusié de la vacuna contra el VHB en el calendari habitual de
vacunaci6 de tots els nens, fet que ha reduit de forma significativa la
prevalenca d’infeccié aixi com la incidéncia de les complicacions mediques
relacionades amb la infeccié cronica pel VHB. En aquest sentit un estudi
realitzat a Taiwan, va demostrar el paper preventiu de la vacuna contra VHB'".
Van observar que després de la implantacié de la vacunaci6 universal, la taxa
d’incidéncia anual de CH en la poblacié de nens entre 6 i 14 anys va disminuir
des del 0.7 per 100.000 habitants del 1981 al 1986, fins a un 0.57 per 100.000
habitants des del 1986 fins al 1990, i de 0.36 per 100.000 habitants del 1990 al
1994 (p< 0.01). Aixi mateix la disminucié de la incidéncia de CH anava
acompanyada amb una disminucié de la taxa de portadors (HBsAg positius)
des del 9.8% al 1984 fins al 0.7% al 1999 entre la poblaci6 de menys de 15
anys.

A la poblacié immunocompetent les diferents vacunes de les que es disposa a
I'actualitat son extremadament eficaces, amb unes taxes de proteccioé superiors
al 90-95%, sent ben conegut que a nivell de subjectes obesos, fumadors,
d’edat avangada i especialment immunodeprimits, aquesta resposta esta

marcadament reduida. Un exemple d’aix0, ho representen els malalts afectes
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de CH candidats a trasplantament hepatic, en els quals els programes de
vacunacié obtenen uns resultats molt inferiors (al voltant del 20-30% de
vacunacié eficac)'®.

Pel que fa als pacients amb MII i I'eficacia de la vacuna contra el VHB, en un
estudi publicat recentment en 129 pacients amb MII'®, després de realitzar una
pauta de vacunacio classica (0, 1 i 6 mesos), tant sols el 35% dels subjectes va
mantenir una resposta adequada o protectora (titols anti-HBs > 10 mU/ml).
Estudiant els factors relacionats amb I'eficacia de la vacuna, van observar que
I'dnic factor relacionat amb una mala resposta a la vacunacié va ser 'edat, de
tal forma que aquells subjectes responedors presentaven una edat
significativament menor que els no responedors (30.9+14.8 anys en front de
39.9414.2 anys respectivament; p< 0.001). En aquest sentit, en I'estudi de
prevalenca pel VHB i VHC realitzat a Franca per Chevaux'®, es detecten unes
xifres de vacunacié pel VHB una mica més elevades, mostrant uns valors de
vacunacié eficagc pel VHB en 154 (48.9%) de 315 pacients amb MIl (sent
significativament més alt pels pacients amb CU (61.9%) que pels afectes de
MC (45.63%)). Pel que fa als factors de risc relacionats amb l'abséncia de
vacunacio6 eficag, els pacients majors de 31 anys (OR 0.29; IC 95%:0.15-0.58,
p=0.005), la durada de la malaltia de més de 7 anys (OR 0.43; IC 95%:0.23-
0.83, p=0.005), I'edat al diagnostic major de 33 anys (OR 0.44;IC 95%: 0.20-
0.94, p=0.005) i el diagnostic de MC (OR 0.29;IC 95%: 0.15-0.58, p=0.005), es
van relacionar d’'una forma estadisticament significativa amb I'abséncia de
vacunacio eficag. Per tant I'edat jove, malaltia de curta durada i el diagnostic de

CU van ser factors predictius independents de vacunacio eficag.
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Aquesta baixa taxa de resposta en pacients amb MIl pot radicar en la
complexa alteracié immunoldgica que es presenta en aquestes malalties i en la
frequent utilitzacié de tractaments immunosupressors. Tenint en compte que
aquests tractaments immunosupressors poden reactivar una infeccié pel VHB,
els pacients amb MIl haurien de ser considerats un grup de risc i per tant ser
inclosos dintre dels individus susceptibles de vacunacié contra el VHB. Malgrat
aixo, hi ha dades que demostren que aquesta recomanacié no esta encara ben
incorporada a la practica assistencial. En aquest sentit, en un estudi america

realitzat en una unitat especialitzada de pacients amb MII?°

, van observar que
la majoria de pacients no només no estaven adequadament vacunats contra el
VHB si no tampoc contra altres malalties infeccioses que potencialment es
poden prevenir (45% dels malalts havia rebut la vacuna antitetanica, el 28% la
vacuna antigripal, el 9% la vacuna antineumocécica i tant sols el 28% la vacuna
contra el VHB). En un estudi australia que preguntava als gastroenterolegs
sobre la utilitzacio de la vacunacié pel VHB, un 49% mai la recomanaven?".

En un intent de millorar els resultats de la immunitzacié contra el VHB en les
poblacions amb menor taxa de resposta, s’han assajat pautes accelerades (0,
1, 2 mesos / 0, 7 i 21 dies) o amb doble dosis (40 micrograms) amb resultats
dispars'®. També s’han introduit nous adjuvants immunologics capacos
d'incrementar la resposta immune especifica de la vacuna en front el VHB,
aconseguint vacunes més potents i amb taxes de resposta més altes i rapides,
amb un nimero menor de dosis®.

En un recent meta-analisi publicat sobre la proteccié de la vacuna del VHB a

llarg termini®®, es mostra que la incidéncia global acumulada d’infeccio pel VHB

de 5 a 20 anys post vacunacio és del 0.007 (IC 95%: 0.005-0.010). Per tant per
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la gran majoria de persones immunocompetents correctament vacunades (3
dosis completes), la proteccié per la vacuna del VHB persisteix al menys dos
decades. Encara que fan falta altres estudis a llarg termini que avaluin I'eficacia
de la vacuna i la necessitat de dosis de record (booster) en diferents subgrups

de poblacions que comportin un risc de falta o pérdua de la resposta.

3. 4. IMMUNOSUPRESSIO | REACTIVACIO DEL VHB I VHC.

Es un fet ben conegut que en pacients amb infecci6 pel VHB i C, el tractament
immunosupressor pot augmentar la replicacié viral amb una exacerbacié de
I'hepatitis. S’ha demostrat que la reactivacié es pot produir no només durant el
tractament immunosupressor si no que sovint es pot produir després de la
retirada d’aquest, moment en que es recupera la competéncia immunoldgica.
La magnitud del dany hepatocel-lular depen en general de la poténcia dels
medicaments immunosupressors*.

La major part d’informacié de la qual disposem sobre l'efecte del tractament
immunosupressor i la reactivacié del VHB i VHC procedeix de séries de
pacients sotmesos a terapia antineoplasica, generalment per neoplasies
hematologiques o de pacients sotmesos a transplantament de medul-la ossia.
El tipus d'immunosupressio6 i la durada d’aquests tractaments son diferents dels
administrats a d’altres situacions d’inflamacié cronica com la Mil, en la qual la
immunosupressié s’administra de manera cronica durant molts anys.

La reactivacié del VHB ha estat reportada en varies series de pacients mentre
que la reactivacié pel VHC ha sigut reportada amb molta menor freqiencia.

Per aquest motiu es tractaran per separat aquestes dues infeccions.
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3.4.1. Reactivacio pel VHB

En diferents séries de pacients s’ha observat que la probabilitat de reactivacio
del VHB oscil-la entre el 14-78%, i que en un percentatge elevat sén formes
fulminants amb una mortalitat al voltant del 50%. S’han avaluat diversos factors
afavoridors de la reactivacio. Entre els relacionats amb el propi virus, la
positivitat de HBeAg, la mutacié de la regié promotora del core o precore, els
valors elevats d’ALT i l'alta carrega viral (unes 3 x 10° copies/mL) abans de
I'administracio de la quimioterapia son els que han mostrat una relaci6 més
consistent. La poténcia, temps i tipus de tractament immunosupressor (Us
d’antraciclines i corticoesteroids), el sexe masculi i I'edat jove serien també
altres factors afavoridors de la reactivacié®? .

La reactivacié del VHB es manifesta per I'aparicio d’hepatitis durant o després
del tractament quimioterapic. En general s’accepta que per a que hi hagi
reactivacid s’ha de produir un augment de més de 2-3 vegades els valors
normals d’ALT o un increment d’ALT de >100 UI/L. En aquest context, la
reactivacio s’atribueix al VHB com causant directa quan es demostra : 1) un
augment significatiu de DNA-VHB respecte al seu nivell basal durant la
quimioterapia; 2) l'aparici6 de DNA detectable en sang periférica en pacients
amb carrega viral préviament negativa, ja sigui amb infeccié cronica - HBsAg
positius - o amb marcadors d’infeccio tedricament passada i curada - anti-HBc
amb o sense anti-HBs ; 3) I'existéncia d’una seroconversié des de IgG anti-HBc
a IgM anti-HBc, anti-HBe a HBeAg, o anti-HBs a HBsAg; 4) quan es detecta
alguna de les combinacions préviament esmentades. El criteri per a considerar
que es produeix un increment significatiu de DNA viral és arbitrari i ha anat

variant en el temps, a mesura que han millorat les tecniques de detecci6. De tal

17



manera que fa uns anys es considerava un increment significatiu quan es
produia un augment de 10 vegades o més del DNA-VHB o un augment absolut
del DNA-VHB de més de 10° copies per mL?. Actualment amb la utilitzacié de
tecniques més sensibles de deteccié basades en la RT-PCR, es considera una
reactivacio significativa la deteccié de valors superiors a 2000 Ul/mL (10*
copies/mL) que sbn els limits actuals considerats necessaris per a indicar
tractament antiviral en un pacient amb infecci6 cronica pel VHB. A pesar de tot
aix0 s’ha de tenir en compte que en alguns pacients s’ha demostrat que
'augment del DNA-VHB precedeix en una mitja de 2-3 setmanes a I'augment
de I'ALT, i quan I'hepatitis ja es fa evident, els nivells de DNA-VHB han
disminuit fins a un nivell immesurable?’.

Existeixen basicament 2 grups de pacients on la reactivaciéo pot ocoérrer: A)
pacients amb I'HBsAg positiu, es a dir amb infeccié cronica per VHB: el més
comu és que la reactivacié es doni dintre dels 2 primers mesos i I'us d’'un
tractament preventiu antiviral disminueix de forma drastica la incidéncia de
reactivacio. B) pacients amb 'HBsAg negatiu i anti-HBc +/ anti-HBs + o0 -, es
a dir, amb marcadors d’infecci6é tedricament passada i curada (infecci6é oculta
per VHB): on s’han reportat uns indexs de reactivacié que oscil-len des del 3 al
50%.

De forma general un 50 % de les reactivacions es donen en la fase de
recuperacid de la quimioterapia, entre 10-90 dies després de finalitzar el
tractament, sent I'altre 50% de forma preco¢. Dos mecanismes patogenics han
estat descrits com a causa de les reactivacions; per una banda una exagerada

resposta immunologica contra el VHB pels hepatocits infectats (reactivacio
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tardana) o la immunosupressio induida que provoca un augment de la

replicacio del VHB directament toxica contra I'hepatocit (reactivacio precog).

3.4.2. Disfuncio hepatica pel VHC

Primer de tot abans de parlar de “reactivacié del VHC” s’hauria d’aclarir que a
la literatura no existeix un consens establert respecte quin és el terme més
adequat per a definir I'alteracié hepatica relacionada amb la immunosupressié
en pacients amb infeccio pel VHC. En algunes revisions es parla de
reactivacions i en d’altres de recurréncia de la infeccio, i potser el terme més
adequat seria anomenar aquesta alteraci6 com una disfuncié hepatica
relacionada amb el VHC. Considerant tot aixd i donades les diferéncies en la
historia natural entre el VHB i el VHC, en la present tesi doctoral s'utilitza el
terme de disfuncié hepatica referida a l'alteracié hepatica que es detecta en
pacients amb VHC tractats amb immunosupressors.

La disfuncié hepatica pel VHC sembla ser molt menys frequent que pel VHB,
sent diverses les raons d’aquesta diferéncia, com per exemple l'existencia
d’'una menor resposta del sistema immune als antigens del VHC. A diferéncia
del VHB on les reactivacions es poden produir durant o després de la retirada
del tractament immunosupressor, en el VHC, les alteracions en la funcid
hepatica s’han descrit de forma més tardana, sent més freqients amb la terapia
immunosupressora continua (pacients amb transplantament al-logénic de moll
d’6s) que en la intermitent i s’han relacionat amb pacients tractats amb
ciclosporina®®. Aquells régims de tractament que inclouen la ciclosporina poden
augmentar el risc d’hepatitis fulminant pel VHC, de manera similar als efectes

que provoquen els corticoids en el VHB.
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3.5. IMMUNOSUPRESSIO | REACTIVACIO DEL VHB | VHC A LA Ml

A diferéncia del que succeeix amb la quimioterapia antineoplasica i la
immunosupressi6 del trasplantament de moll dos, [l'efecte dels
immunosupressors emprats a les malalties inflamatories croniques sobre
'evolucié de I'hepatopatia pel VHB i VHC no ha estat objecte d’interés fins fa
relativament poc temps. De fet, el primer estudi que va avaluar la possible
rellevancia clinica d’aquest efecte va ser un estudi publicat 'any 2001 incloent
una serie molt reduida de pacients amb MIl tractats amb pautes
immunosupressores molt diverses que, en general, no van presentar
reactivacio. En base a aquesta experiéncia tan limitada els autors van suggerir
que la infeccié pel VHB i VHC no hauria d’influir en la decisié de l'estratéegia
terapéutica immunosupresora®?® La publicacié de 2 casos posteriors amb una
evolucié similar semblaven donar suport a aquesta actitud 2>*°. No obstant, en
els seglents anys, i en relaci6 amb la generalitzacié de l'us de farmacs
biologics, el degoteig de casos publicats de reactivacié greu o fulminant de

3132 com amb MC™ tractats

VHB, tant de pacients amb artritis reumatoide
amb IFX va ser constant. En canvi, la major part d'immunossupresors i bioldgis
usats pel tractament de la MIl semblaven tenir també un comportament
clarament menys agressiu en la hepatopatia per VHC, que en la hepatopatia
per VHB.

El temps ha demostrat, per tant, que la manca de consciéncia del potencial
efecte negatiu que el tractament immunosupressor i en particular IFX pot

exercir sobre el curs de la infeccio viral, que aquells estudis inicials van afavorir,

va ser com a minim poc prudent. De fet, fins fa relativament poc temps, no
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existien recomanacions de cribratge de la infecci6é per virus hepatotrops abans
del inici d’'immunossupressors ni tampoc d’'IFX a la MII.

Com en I'anterior apartat i donat que el comportament de la disfuncié hepatica
per VHB i VHC a la MIl es també diferent, es tractaran per separat els dos tipus

infeccions virals.

3.5.1. Reactivacio pel VHB

Fins al moment de la realitzacié de la present tesi doctoral disposavem només
d’'informacié reportada en forma de casos aillats, sobre com el tractament
immunosupressor de la Ml pot afectar la infeccié pel VHB, el que no permetia
saber amb quina frequencia i gravetat es produia, i per tant es desconeixia la
magnitud del problema. No obstant, en un estudi que va incloure 80 pacients
amb MC, dels quals 3 presentaven infeccié cronica pel VHB, es va detectar
reactivacio greu en 2 dels 3 amb mort per insuficiencia hepatocel-lular d’'un
d’ells.” Un seguiment més prolongat del tercer cas que rebia lamivudina
profilactica va mostrar que aquest també va presentar reactivacié greu i
evolucié a cirrosi per una forma mutant resistent a lamivudina.*’ Malgrat la
limitacié pel nombre reduit de casos, aquest estudi va posar en evidéncia que
la reactivacié del VHB és un fet molt important en pacients amb tractament
immunosupressor per la MIl. A més, va donar peu a la realitzacio del present
estudi incloent una amplia serie de pacients amb infeccié cronica pel VHB i
VHC per tal de conéixer la frequéncia i gravetat de la possible reactivacio a la
Mil.

Hi ha diversos casos reportats de reactivacié pel VHB després de I'is IFX en

A1 4,16,28,33,34,35,36,37,38,39

combinacié6 amb prednisona i/lo AZ , No existint cap cas
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publicat de reactivacio pel VHB amb IFX administrat en monoterapia. Tampoc
s’ha reportat cap cas de reactivaci6 en pacients tractats amb ADA o
certolizumab. La manca de casos reportats en relaci6 amb aquests 2 anti-TNF
es probablement deguda a una menor utilitzacié d’aquests a la Mll ja que el seu
Us es va autoritzar posteriorment a l'autoritzacié d'IFX. A la taula 2 es resumeix
I'evolucié de tots aquells casos reportats a la literatura de pacients amb MIl i
infecci6 pel VHB, en relaci6 al tractament immunosupressor

£14:16.28,33,34,35,36,37.38.394099  Donada la similitud entre les pautes de

administra
tractament administrades a la MIl i a les malalties reumatologiques i
dermatologiques croniques, es resumeixen a la taula 3 tots els casos publicats
de pacients amb VHB i tractats amb farmacs anti-TNF per una etiologia diferent
a la Mil. 31,32,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56. En resum, la informacio que es
despren dels casos resumits a les taules 2 i 3 es que la majoria de pacients
tractats amb un farmac anti-TNF que no van rebre tractament concomitant

antiviral, van presentar un augment de la CV o de les transaminases, podent

per tant desenvolupar una disfuncié hepatica.

3.5.2. Disfuncio hepatica pel VHC

Tal com es va comentar en l'apartat anterior, el VHC ha estat rarament
relacionat amb complicacions agudes en pacients tractats amb quimioterapia
antineoplasica o altres tractaments immunosupressors. Al contrari del que
succeeix a la infeccio pel VHB, el TNF-alfa sembla tenir un paper patogénic en
la infeccid pel VHC, provocant una apoptosis dels hepatocits i perpetuant la
inflamaci6é hepatica, sent la terapia amb interfer6 menys efectiva en pacients

amb nivell elevats de TNF-alfa® . De fet, en alguns dels casos de pacients amb
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VHC tractats amb farmacs anti-TNF, no només no es detecta una reactivacio
de I'hepatopatia sind, que es detecten importants descensos de la carrega viral.
A més, la millor evidéncia que el tractament anti-TNF pot ser beneficios per a la
evolucié de la infeccié per VHC procedeix d’'un estudi on es va administrar
etanercept com a tractament adjuvant a interferon i ribavirina en pacients naive
per a tractament antiviral, observant una millora de la resposta viroI(‘)gica58 . Per
tant es podria assumir de forma cautelosa que el agents anti-TNF sén segurs
en pacients infectats pel VHC més que en els infectats pel VHB. Tot aix0
sembla estar recolzat per la informacié reportada a la literatura sobre I'is de
farmacs anti-TNF en pacients amb infeccié pel VHC. Igual que pel VHB es
resumeixen en dues taules el casos publicats de pacients amb MII i tractament
immunosupressor incloent farmacs biologics (taula 4)

16:59.60,61,62,63,64,6566.2867.68.69 o mg|alties reumatologiques i dermatologiques

(taUla 5) 70,44,71,72,73,74,48,75,76,77,78,51,79,80,81,82,83,55,84,85 amb infeccio pel VHC i

tractament amb anti-TNF.

3.6.TRACTAMENT | PROFILAXI DE LA REACTIVACIO DE LA INFECCIO

PEL VHB.

Existeix molt poca informacié publicada en forma de casos anecdotics, en
pacients amb MIl i artritis reumatoide, en els quals la lamivudina s’ha
administrat en la profilaxis de la reactivacio de la infecci6 amb bons

resultats'*°.

La major informacié de la que disposem prové de I'iUs de la
lamivudina en la prevencié primaria de la reactivacié del VHB en pacients amb

tractament immunosupressor per daltres patologies®® i en pacients amb
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8788 Estudis controlats i randomitzats han

transplantament de moll d’os
demostrat un benefici de la lamivudina en la profilaxis de la reactivacio del VHB
en pacients sota tractament quimioterapic®%®®. Un metanalisis de 21 estudis
sobre I'is de la lamivudina per la profilaxis de reactivaci6 en pacients
immunodeprimits mostra un benefici sobre la mortalitat d’aquest farmac amb
una OR de 0.36 (IC 0.23-0.56) *".

L’Associaci6 Americana per l'estudi de malalties hepatiques (AASLD)%
I'’Associacié Europea per I'estudi del fetge (EASL)94 i 'Organitzacié Europea de
Crohn i Colitis (ECCO)*® recomanen la introduccid preco¢ d’un analeg
nucleodsid/nucledtid pel tractament de tots aquells pacients HBsAg positius que
requereixin  terapia immunosupressora. La terapia antiviral s’hauria
d’administrar en tots aquells pacients amb HBsAg positiu amb o sense
replicacio viral activa, independentment del nombre i tipus d'immunosupressor
administrat (incloent corticoesteroids, immunomoduladors o biologics) %.

En pacients HBsAg positius es recomana que la profilaxi de la reactivacio pel
VHB s’administri des de 7 dies abans de l'inicii de la quimioterapia, mantenint-
se de 6 mesos a 1 any després del tractament complert quimioterapic, degut a
la possible reactivacié viral que pot ocoérrer un cop finalitzat el tractament

immunosupressor®929397,

En pacients amb MIl, el tractament antiviral
profilactic es recomana iniciar-lo de 1 a 3 setmanes prévies a la introducci6 dels
immunosupressors mantenint-lo fins a uns 6 mesos després de la seva
supressio>’°199%8 .

L’estrategia de maneig mes apropiada, en pacients amb risc d’'una possible
reactivacid6 del VHB, és actualment incerta. La simple monitoritzacié de les

transaminases i de la CV del VHB sembla ser una conducta correcta en alguns
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pacients, pero ni la freqiéncia ni I'efectivitat d’aquesta estrategia esta provada.
A més a més, la terapia antiviral pot no ser eficag immediatament en la
supressid de la replicaci6 viral i en la prevencio del dany hepatic irreversible en
alguns pacients. La lamivudina, I'inic farmac utilitzat en estudis randomitzats
per la profilaxis de reactivaci6 del VHB, s’associa a una alta aparicié de
resisténcies durant I's prolongat (un 30% el primer any i un 70% en 5 anys) %,
comportant una reactivacié en pacients amb terapia prolongada amb un farmac
anti-TNF*.  Per tant, mentre que la lamivudina pot ser apropiada per un
tractament quimioterapic curt, en la Mll els tractaments poden ser indefinits. Els
réegims immunosupressors a la MIl difereixen significativament d’aquells
utilitzats en els tractaments quimioterapics. Primer, el tipus de farmacs utilitzats
a la MII, a excepcid dels corticoesteroids, difereixen dels utilitzats en regims
quimioterapics i per tant no es pot saber si els farmacs de la MIl sén més o
menys potents en la induccié de la reactivacio del VHB. En segon lloc, la
durada del tractament administrat a la MIl pot ser indefinit, i per tant el risc de
reactivacidé potser totalment diferent al que es detecta usant pautes curtes de
tractament immunosupressor, encara que aquest sigui de gran potencia. |
aquest fet ha d’influir inevitablement en I'eleccio del tractament profilactic de la
reactivacio pel VHB.

A pesar de no haver estat avaluats en la profilaxis de reactivacié del VHB, en
terapies immunosupressores prolongades, els farmacs antivirals com adefovir,
tenefovir i entecavir, podrien ser els més idonis a utilitzar. Tenefovir i entecavir
tenen els indexs de resisténcia més baixos durant un tractament perllongat i
una major potencia antiviral i son, per tant, el agents antivirals preferits pel

tractament de la infeccié cronica pel VHB®. En aquest sentit 'entecavir es
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prefereix a I'adefovir per la seva rapida actuacio i 'abséncia de nefrotoxicitat.
S’ha reportat recentment I'is de I'entecavir en el tractament d’'una reaguditzaci6
del VHB en un pacient afectat de MC*® . L’ IFN-alfa és millor evitar-lo per dues
raons; primer per que pot empitjorar el curs de la MC, i en segon lloc, que
aquest farmac pot causar supressidé medul-lar addicional a la produida per

farmacs administrats per al control de la malaltia com els derivats tioprurinics®.

3.7. TRACTAMENT DEL VHC AL PACIENTS AMB Mil.

L’efecte del tractament antiviral, tant en monoterapia (IFN) com en terapia
combinada (IFN+RIB), als pacients amb MIl i infeccié pel VHC sembla ser
similar al que s’observa als individus infectats sense MIl. En aquest sentit,
alguns autors han demostrat que els pacients amb MIl i infeccid concomitant
pel VHC, que han estat tractats amb IFN no pegilat en monoterapia, tenen
similars resultats (en termes de resposta viral sostinguda) que els controls no
afectats per MII"3. Altres autors han analitzat I'eficacia del IFN-PEG + RIB en
pacients amb MC i infeccié cronica pel VHC, concloent que l'eficacia és
comparable a la reportada en pacients sense MC%131%,

L’ds d’antivirics en aquests pacients esta indicada de forma general quan es
compleixen tots els criteris establerts de tractament de la infecci6é cronica pel
VHC, tenint en compte que en el context de tractament concomitant amb un
anti-TNF per MIl, s’han descrit exacerbacions de la MII'®.

El risc d’exacerbacié de la MIl quan s’administra IFN per al tractament de la

hepatitis per VHC ha estat des de fa temps un motiu de preocupacio.
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La MC és caracteritza per una resposta immune Th1, on I'lFN és la citocina
essencial d’aquest tipus de resposta immune. Es desconeix si te un paper
patogenic o si per al contrari exerceix un efecte immunoregulador. Pero, en
qualsevol cas, s’han reportat 2 casos de brots de la MC en pacients tractats
amb IFNa i en els quals es va produir una estimulacié d’aquesta resposta

immune Th1'"!

. Per tant, s’ha suggerit que el tractament amb IFN per una
hepatitis cronica pel VHB o VHC en un pacient amb MC, no seria generalment
recomanable, donat que aquest farmac pot fer una exacerbacié de la
MII%>192193 De tota manera, aixd roman controvertit, donat que d’altres autors
no han pogut confirmar aquest efecte negatiu de I'IFN sobre la MC?2:°96265,

Schetzer et al'®

, van analitzar la tolerabilitat de 'INF + RIB en pacients amb
hepatitis cronica pel VHC i MC, i van concloure que la simptomatologia
gastrointestinal podia temporalment empitjorar (6 de 11 pacients amb MC van
augmentar els simptomes relacionats amb la MC), sent aquests brots facilment
controlats amb un tractament médic curt (corticoesteroids, 5ASA, o antibiotics).
Aquest autors conclouen per tant que el tractament antiviral amb IFN+RIB pot
ser donat en pacients infectats pel VHC i MC, d’'una manera raonablement
segura, per prevenir a llarg termini les possibles sequeles d’'una hepatitis
cronica.

En contrast amb el que s’ha descrit a la MC, diversos casos reportats han
suggerit un potencial benefici de I'lFN a la CU'%*1051%.107 "En canvi, a una
revisid de la Cochrane que inclou 3 estudis prospectius de I'is de I' IFN a la
CU, conclou que I'IFN no és una terapia efectiva per la CU'®. S’han reportat

casos de pacients amb CU i infeccidé concomitant pel VHB que havien rebut

IFN, afectant de forma menys negativa el curs de la CU que de la
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MC'3101.109110 "En canvi hi ha d’altres casos reportats que han observat un
primer brot de CU durant el tractament amb IFN o una exacerbaci6 d’'una CU ja

)59,60,66,68,104,111,1 12,113,114,115 En un

existent (o de MIl amb predomini de CU
d’aquests casos, I'administracid de sulfasalazina va permetre al pacient rebre
'lFN sense un nou brot de CU, suggerint per tant, el possible efecte del
tractament amb sulfasalazina en pacients amb CU complicada per
Iadministracié d’'IFN'"".

1'% sobre el tractament del VHC en el

Una revisio recent realitzada per Horn et a
context d’'una MIl, conclou que I'lFN no sembla empitjorar el curs d’'una Ml
estable en pacients en tractament de manteniment. Aquesta afirmacio es
sustenta en dos estudis; un estudi retrospectiu realitzat per Cottone et al''? on
es van revisar aquells pacients amb MC (7) i CU (7) que van rebre tractament
amb IFN en monoterapia pel VHC o VHB durant 6 mesos. Tots els pacients
excepte dos van romandre inactius des de l'inici del tractament i tant sols un
d’aquests pacients va patir un brot lleu durant el tractament. EIl segon estudi
cas-control també va suggerir que I'lFN és segur en pacients amb MIl i infeccio
cronica pel VHC™, Bargiggia et al, van tractar amb IFN en monoterapia, 10
pacients amb MC i 11 amb CU (en remissi6é o activitat molt lleu de la malaltia
abans de l'inici de I'INF), no patint cap pacient un empitjorament de I'index
d’activitat de la seva MIl durant el tractament amb IFN o en els 12 mesos
posteriors.

Pel que fa als efectes secundaris del tractament antiviral en pacients amb Ml
no s’han observat diferéncies en comparaci®é amb els controls sense MIl,

tractats amb IFN-alfa per la infeccio pel VHC'>'"®. Encara que, Peyrin-Biroulet

et al''’, van reportar 8 casos de pancitopénia greu en pacients que rebien AZA
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per la seva MIl i RIB + IFN-PEG pel VHC. En 2 d’aquests pacients, es van
monitoritzar prospectivament els nivells de metabdlits de I'AZA, trobant un
augment dramatic en els nivells dels metabodlits metilats que acompanyava la
mielotoxicitat. Recentment s’han reportat resultats similars per Chaparro et
al''® en el cas d'un pacient amb MC inicialment tractat amb AZA i rebent
posteriorment IFN-PEG + RIB, presentant pancitopénia. Aquets resultats
suggereixen que la RIB pot interactuar amb el metabolisme de [I'AZA,
augmentant el risc de mielotoxicitat. Tenint en compte totes aquestes
observacions, la decisid6 d’administrar conjuntament tractament amb RIB i
analegs purinics, s’hauria d’individualitzar, i en cas necessari s’haurien de
seguir els pacients amb una estricta monitoritzacio.

En resum, I'IFN és en general un farmac segur en pacients amb hepatitis
cronica pel VHC i MIl en remissio clinica, i per tant la terapia de tractament pel
VHC no sembla empitjorar el curs de la MIl quan aquesta es troba controlada i
en tractament de manteniment. L’administracié conjunta de RIB i farmacs

tiopurinics s’ha de mirar d’evitar sempre que sigui possible.

3.8. HISTORIA NATURAL DE L’HEPATOPATIA PEL VHB | VHC | LA

POSSIBLE INFLUENCIA DELS IMMUNOSUPRESSORS.

Fins la realitzacié de la present tesis doctoral, no existia a la literatura cap
estudi que avalués la possible influéncia dels tractaments immunosupressors,
utilitzats amb les pautes habituals de tractament de la MIl, en I'evolucié natural
de I'hepatopatia pel VHB i VHC. En aquest apartat tractarem per separat

I'evolucié natural de I'hepatopatia pel VHB i VHC i el paper que pot tenir el
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tractament immunosupressor després d’un trasplantament hepatic en la
progressi® a una cirrosi hepatica i per consegient en el possible

desenvolupament d’'un HCC.

3.8.1. Hepatitis B

La historia natural de la infeccié cronica pel VHB és complexa, i les persones
infectades poden passar per diverses fases. Els pacients es poden moure des
d'un estat d’elevada CV sense malaltia hepatica fins a una malaltia hepatica
activa, seguit d’'un periode d’inactivitat, i passar molts anys després a una
malaltia activa. La progressio a fibrosis avangada pot ser rapida, lenta o
episodica. Durant el periode d’'inactivitat , la inflamacié hepatica, la fibrosis i
eventualment la cirrosis precog, pot aparéixer si la malaltia es reactiva. Per tant
la hepatitis cronica pel VHB és una condicié dinamica i és dificil predir que li
passara a un individu en concret amb aquesta infeccié cronica durant el pas del
temps.

S’ha descrit que els pacients amb infecci6 cronica pel VHB poden presentar de
1 a 4 fases: 1) estat de tolerancia immune (HBeAg positiu + alts nivells DNA-
VHB amb ALT normal i minima inflamacié histoldgica hepatica); 2) hepatitis
cronica HBeAg positiu (HBeAg positiu + alts nivells DNA-VHB amb ALT
elevada); 3) portador inactiu del HBsAg (HBeAg negatiu + baix nivells de DNA-
VHB amb ALT normal) ; o 4) hepatitis cronica HBeAg negatiu (HBeAg negatiu +
DNA-VHB i ALT elevats).

Aquells pacients amb una infeccié cronica pel VHB tenen un risc més elevat de

desenvolupar un HCC, sent més freqient en el sexe masculi (ratio de 3:1 a 4:1
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respecte sexe femeni), edat avancada, historia familiar HCC, preséncia de
cirrosis i coinfeccié amb el VHC'"®.

La majoria d’estudis que avaluen la historia natural de [l'evolucid de
I'hepatopatia per VHB basen el diagnostic de cirrosi en I'aparicié de signes de
descompensacié hepatica, ja que en la majoria d’ells no es disposa de bidpsia
hepatica confirmatoria. En estudis clinics longitudinals la incidéncia global de
desenvolupament de cirrosis hepatica és de 2-3% per any. Els factors de risc
d’aquesta evolucié son l'edat avangada, la presencia de I'HBeAg i els nivells
elevats d’ALT. La incidencia anual de CH en pacients hepatitis cronica HBeAg
negatiu pot arribar a ser del 8 al 10%, en comparacié amb el 2 al 5% en aquells
amb hepatitis cronica HBeAg positiu. Aquest fet es pot explicar donat que els
pacients amb una hepatitis cronica HBeAg negatiu representen, en general,
una fase tardana en la historia natural de la infeccié cronica pel VHB, sent
aquets pacients de major edat i amb una malaltia hepatica més avancada'®.

El percentatge de supervivéncia en pacients amb cirrosis compensada és del
84% i el 68% als 5 i 10 anys respectivament, disminuint aquest percentatge al

14% als 5 anys en pacients amb cirrosis descompensada’"®

. En pacients amb
cirrosis compensada, la supervivencia esta inversament relacionada amb la
positivitat del HBeAg, i per tant una seroconversié del mateix, amb supressié de
la replicaci6 viral, incideix de manera directa en la millora de la supervivencia
disminuint el risc de descompensacio hepatica.

En resum els factors de risc més importants per desenvolupar un HCC i/o CH
sobn: sexe masculi, edat avangcada, DNA-VHB > 2000 Ul/mL en persones

majors de 40 anys, genotips C i F1, historia familiar HCC, mutacié BCP en el

genoma del VHB i presencia de cirrosis. Entre els factors de risc amb menys
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evidencia s’inclouen l'abus important d’alcohol o tabac i I'exposicid a
I'aflatoxina. Factors de risc amb poca evidéncia actual o amb evidéncia
conflictiva sén: la preséncia d’esteatosi hepatica, DNA-VHB > 2000 Ul/mL en
persones menors de 40 anys, i la preséncia de la mutacié PC del genoma del
VHB™,

Respecte al tractament immunosupressor i la possible influéncia negativa que
pot ocasionar en l'evoluci6 natural del VHB, disposem de la informacid
reportada en pacients post- trasplantats hepatics i la seva evolucié a cirrosis.
En un recent estudi realitzat per Beckebaum et al'®' es van analitzar 104
pacients trasplantats amb infeccié cronica pel VHB i als quals s’administrava
com tractament immunosupressor de base tacrolimus o ciclosporina i 3 mesos
de corticoesteroids post-TH. En alguns pacients durant el seguiment es van
afeqgir altres tractaments immunosupressors com el micofenolat, 'AZA o
esteroides. La evolucio a cirrosis hepatica en I'drgan trasplantat va ocorrer en 8
pacients durant un periode de seguiment de 5 anys (7,7%) i en 10 pacients
(9,6%) durant el periode complert de seguiment (5,3 anys de mitja + 4,5 anys).
Curiosament I'is perllongat de micofenolat (> 12 mesos) es va associar a un
baix risc de cirrosis comparat amb els que I' havien rebut durant un curt temps
(p = 0,033). El fet d’haver rebut analegs nucleotids o nucledsids i tenir una CV
amb DNA-VHB > 10° ¢/mL, en el moment del TH, van mostrar una associacio
independent sobre I'aparicié de cirrosis, inversa en el primer cas i directa en el
segon. A més, la recurréncia de la infeccié pel VHB, el tractament profilactic
amb analegs nucleotids o nucleosids i I'aparicié de complicacions biliars es van
trobar com d’altres factors de risc associats a l'aparicié de cirrosi durant el

seguiment post-TH.
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3.8.2. Hepatitis C

Les persones afectes d'una infeccié cronica pel VHC tenen un risc de
progressié de la seva malaltia hepatica, caracteritzada per una continua
inflamacié hepatocel-lular i un augment de la fibrosis, seguit de I'aparicié d’'una
cirrosis inicialment compensada, que després es pot descompensar, per acabar
finalment amb un HCC. Aquesta sequeéncia es prolonga durant un periode de 2
a 4 décades, amb una gran variabilitat personal. En una recent revisi
realitzada per Seef'?? sobre la historia natural del VHC s’avaluen les dades de
diferents estudis realitzats abans de l'any 2001 i després del 2001. Dintre
d’aquells realitzats abans del 2001 hi ha els estudis prospectius on I'evoluci6 a
cirrosis varia des de 7 a 15,6% durant un periode de 7,6 a 16 anys. En els
estudis retrospectius la CH es detecta entre el 17-55% en un periode molt
ampli de seguiment de 9 a 29 anys. En un d’aquests estudis la mitjana de
temps per desenvolupar una CH va ser de 21,2 anys i de HCC de 29 anys. En
estudis retrospectius/prospectius la CH va se identificada en el 0,3-5.9% dels
pacients amb una mitja de seguiment de 9 a 35 anys, sent del 15% en un
estudi durant 45 anys de seguiment, amb un 1,9% de HCC.

Dintre dels estudis retrospectius realitzats després de I'any 2001 es detecten
percentatges de CH que varien des del 2,4 fins al 39% durant un periode de
seguiment de 15 a 34 anys.

Un estudi més recent, realitzat per Thein et al'®®, investigadors de Canada i
Australia, mitjangant metanalisis i metarregressio de 111 articles, van calcular

una prevalenca general de CH després de 20 anys de la infecci6 del 16%.
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Respecte als factors de risc de progressié de la malaltia, en pacients amb
infeccié cronica pel VHC, van trobar que una infeccié en edat jove i el sexe
femeni estaven associats a una lenta progressié de la malaltia hepatica. Dintre
dels factors afavoridors d’evoluciéo a CH es troben la co-infecci6 amb el VIH,
VHB i esquistosomiasis, aixi com l'associacié a I'hemocromatosi, alcohol i
tabac.

Els pacients amb una infecci6 cronica pel VHC que estan immunodeprimits, ja
sigui per una co-infeccié pel VIH o per tractaments immunodepressors, tenen
un major risc (x 2 vegades) de progressié a desenvolupar una CH, que els
pacients immunocompetents'?2.

S’ha reportat que del 8% al 44 % dels pacients post-TH presentaran una CH
entre els 5iels 10 anys respectivament'?* . En un estudi realitzat per Gallegos-

Orozco et al'®

, €s van analitzar 200 pacients post-TH per una infeccié cronica
pel VHC, estudiant la progressio de la fibrosis hepatica en 170 d’aquests
pacients i obtenint un 25% de fibrosis estadi = 2 als 12 mesos. L’aparicié de
fibrosi repercutia de forma directe sobre la supervivéncia, observant que
aquells pacients amb un estadi fibrosis < 1 als 12 mesos, I'index de mortalitat
global als 7 anys era del 5,5% vs 25,6% dels que tenien una fibrosis = 2 als 12
mesos (p=0.001). L’edat del donant va ser el factor més significativament
associat a la gravetat de la fibrosis, amb una edat més jove de 36,3 £ 15,5 anys
quan l'index de fibrosis < 1 als 12 mesos vs una edat de 43,2 + 14,5 anys quan
I'index de fibrosis = 2 als 12 mesos, (p=0.01).

En I'estudi realitzat per lacob et al'®*

, €s van analitzar 168 pacients post-TH pel
VHC, obtenint un percentatge de CH durant el primers 5 anys post-TH del 16%.

Com factors de risc associats al desenvolupament de CH durant els 5 primers

34



anys, l'edat del donant, el sistema histocompatibilitat HLA-DR3 del receptor i
'aparici6 de colestasis precog, es van relacionar de forma estadisticament
significativa. No es van observar diferéncies en I'aparicié de cirrosis entre els
diversos farmacs immunosupressors administrats (tacrolimus, corticoesteroids,

ciclosporina, micofenolat o AZA), tal com ha estat reportat en d’altres estudis.

3.9. INFECCIO OCULTA PEL VHB

La infeccié oculta pel VHB es defineix com la persistencia del DNA-VHB en el

fetge de pacients amb HBsAg negatiu'.

Existeixen evidencies que aquesta
infeccié oculta pot tenir un impacte clinic important, afavorint la progressié de
fibrosis hepatica i el desenvolupament HCC en pacients amb altres factors de
dany hepatic, com la infeccid pel VHC'?". La co-infeccid pel VHC i per la
infecci6 per un virus que porti una mutacié en el gen S (scape mutants)
produint un HBsAg no reconegut per algunes marques comercials pot donar
lloc a falsos negatius en I'analisi del HBsAg. Malgrat que les guies americanes
de la AASLD recomanen cribratge de la infecci6 del VHB amb HBsAg i anti-
HBs, també s’ha recomanat cribratge d’aquesta infecci6 amb el anti-HBc per
detectar una possible infeccio oculta del VHB'*%.

En pacients amb MIl que reben o han de rebre una terapia immunosupressora,
s’ha de tenir en compte que poden presentar una reactivacié per una possible
infeccid oculta del VHB. Aquestes reactivacions s’han reportat repetidament en
pacients amb malalties neoplasiques hematologiques tractats amb
quimioterapia'?®12%130131 = per |3 qual cosa, aquells pacients amb anti-HBc

positiu, han de ser vigilats pel la possibilitat de ser portadors d’'una infeccio

oculta pel VHB "33 En l'estudi realitzat per Raimondo et al'*? avaluen Ia
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infeccidé oculta realitzant biopsies hepatiques a 98 individus sense malaltia
hepatica sotmesos a intervencions quirdrgiques abdominals. Tots ells
presentaven marcadors negatius pel VHC i per I' HBsAg. El DNA-VHB va ser
detectat en el fetge de 16 dels 98 casos (16,3%), dels quals 10 tenien I'anti-
HBc positiu (62,5%) versus 6 dels 82 pacients (7,3%) amb tots els marcadors
del VHB negatius. Per tant, encara que amb una baixa prevalenca, la infeccid
oculta pel VHB pot donar-se en aquells pacients amb tots els marcadors
negatius pel VHB i sense malaltia hepatica coneguda.

La informaci6 publicada a la Ml sobre el potencial perill de reactivacié d’aquells
pacients amb anti-HBc positiu sotmesos a terapia immunosupressora’™ és molt
escassa. Només es te constancia d’'un sol cas reportat a la literatura d'un
pacient amb MC que va patir una reactivacié del VHB amb marcadors anti-HBc
positiu i 'HBsAg negatiu, al ser tractat amb terapia combinada corticoesteroids
més IFX*®. Per aquest motiu, I'Gs sistematic de tractament antiviral en pacients
anti-HBc positiu i HBsAg, no es recomana de forma general?”'**. Aquesta
actitud contrasta amb [l'adoptada en pacients que reben tractament
quimioterapic, particularment rituximab. Degut a que els casos reportats de
reactivacio del VHB han estat molt greus en aquests pacients, el tractament
antiviral preventiu esta recomanat si es detecta un anti-HBc sense HBsAg,
seguint la mateixa pauta establerta que per als pacients amb infeccié cronica
pel VHB (HBsAg positius) '>1%.

Tot i que a la MIl I'actitud és diferent, els pacients amb anti-HBc positius amb o
sense anti-HBs durant un tractament immunosupressor, han de ser sotmesos a
una monitoritzacio periodica de la la funcié hepatica i dels nivells de DNA-VHB,

donada la major possibilitat de ser portadors d'una infeccié oculta pel
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VHB"21331%7 * Drigual forma els pacients HBsAg positius tractats amb profilaxi
antiviral han de ser també periddicament monitoritzats perqué tot i que el
tractament preventiu redueix drasticament el nombre i gravetat de les

reactivacions, no aconsegueix erradicar-les totalment *'.
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4.HIPOTESIS | OBJECTIUS
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4.1. HIPOTESIS DE TREBALL

La infeccidé pel VHB i VHC és més freqlent en els pacients amb MIl que en la
poblacid general de referéncia, en relacid al fet d'estar sotmesos a
procediments invasius per la seva malaltia. El tractament immunosupressor
administrat als pacients amb MII pot reactivar una infeccié concomitant pel VHB
i VHC. La vigilancia, prevencio i tractament d’aquesta infeccié millora I'evolucio

d’aquests pacients.

4.2. OBJECTIUS

1) L’objectiu del primer estudi va ser avaluar la prevalenca de la infecci6 pel
VHB i VHC en una amplia poblacié de pacients amb MIl de diferents arees

geografiques d’Espanya, i estudiar els possibles factors de risc associats.

2) L’objectiu del segon estudi va ser avaluar lefecte del tractament

immunosupressor i el farmacs biologics sobre I'evolucio de la infeccié pel VHB i

VHC.
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5. RESULTATS
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RESULTATS DEL PRIMER ESTUDI: ESTUDI REPENTINA|

Prevalencga i factors relacionats amb la infeccioé pel virus de les
hepatitis B i C a la malaltia inflamatoria a Espanya: estudi

nacional multicentric.

(Loras C, Saro C, Gonzalez-Huix F, Minguez M, Merino O, Gisbert JP, et al. Prevalence
and factors related to hepatitis B and C in inflammatory bowel disease patients in Spain: a

nationwide, multicenter study. Am J Gastroenterol 2009; 104: 57-63).

Descripcio de la poblacio amb MIl

Es van incloure de forma consecutiva un total de 2076 pacients amb MIl (1043
homes, 1033 dones; edat mitjana de 44,1+0,32 anys). D’aquests pacients, 928
tenien una CU, 1128 una MC i 20 una colitis indeterminada. El numero de
pacients inclosos per cada hospital anava des de 22 a 276.

El temps mig des del diagnostic de la Ml fins a la inclusi6é a I'estudi va ser de
100 mesos (limits de 0-819 mesos). El 28% dels pacients havien estat
sotmesos una cirurgia relacionada amb la Mll i el 79% havien sigut tractats amb
farmacs immunosupressors. Durant el periode de seguiment, el 53% dels
pacients havien tingut una activitat maxima de la malaltia catalogada de
moderada, i greu en el 24%, i la majoria presentaven una evoluci6é en forma de
brots (75%). A la taula 6, es mostren les caracteristiques cliniques dels

pacients amb MII, d’acord amb la classificacio de Montreal'®,

Prevalenca dels marcadors d’infeccio pel VHB i VHC

En el total de pacients estudiats amb MIl, es va trobar una positivitat d’infeccio
global pel VHB o VHC del 9,7%. A la taula 7 es detalla la distribuci6é dels

diferents marcadors virals.
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Pel VHB es va trobar un baix percentatge de positivitat de 'HBsAg i de I'Anti-
HBc, tant a la CU com a la MC. Catorze pacients amb MIl van tenir 'HBsAg
positiu, 14,3% i 57,1% dels quals, amb HBeAg i el DNA-VHB positius
respectivament.

Trenta set pacients amb MIl van tenir I'anti-VHC positiu, sent el 58,8% dels
quals positius pel RNA-VHC.

El 12% dels pacients amb MIl van presentar marcadors de vacunacié eficag
[MC:115 pacients (12,9%) i CU: 81 pacients (11,1%)]. L’edat mitja de pacients
amb MIl i marcadors de vacunacio efica¢ va ser significativament menor que la
dels pacients sense marcadors de vacunacio efica¢ (30,9 £ 0,78 anys vs 45,5 +
0,37 anys; p< 0.000). De fet el 56,5% dels pacients més joves de 27 anys eren
positius per I'anti-HBs amb I’Anti-HBc negatiu, m’entres tant sols eren positius

el 12,3% del pacients més grans de 27 anys.

Parametres analitics de funcio hepatica

Deu dels 14 pacients amb HBsAg positiu presentaven uns parametres analitics
de funcidé hepatica completament normals. En els restants 4 casos, 2
presentaven elevaci6 ALT/AST i FA, 1 cas de la GGT i 3 d’ells augment de
bilirrubina. En canvi, una alta proporci6 de pacients amb el VHC tenien
alteracié de les proves de funcidé hepatica. Dels 37 pacients amb I'anti-VHC
positiu, 17 tenien alteracié de la biologia hepatica consistent en elevacions
d’ALT/AST en 14 casos, 2 casos d’elevacidé de la bilirrubina i 7 casos amb

alteracions de la GGT i la FA.
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Factors de risc per la infeccio

No es van trobar diferéncies estadisticament significatives en el percentatge de
pacients amb infeccié pel VHB i VHC entre la MC i la CU (taula 7). Per aquesta
rad l'analisi dels diferents factors de risc per la infeccid present i passada pel
VHB i VHC es va realitzar conjuntament. A la taula 8, es mostren els diferents
factors de risc que a l'analisi univariant van mostrar una associacié amb
I'existéncia d’infecci6é actual o passada pel VHB amb una p<0,1. Aquests
factors es van incloure posteriorment a I'analisi multivariant. Tant sols I'edat
amb una OR 1,04 (IC 95%: 1.02-1,06; p=0,000), la historia familiar d’hepatitis
amb una OR 2,5 (IC 95%: 1,3-4,7; p=0,006) i una activitat moderada-greu de la
malaltia amb una OR 2,5 (IC 95%: 1,02-6,1; p=0,046), van ser factors de risc
independents per la infeccié pel VHB (analisis de regressio logistica).

Quan es van estudiar unicament aquells pacients amb infeccié actual pel VHB
(HBsAg positius), I'tinic factor de risc independentment associat a la infeccid, a
'analisi multivariant, va ser I'antecedent familiar d’infeccié pel VHB amb una
OR 8,1 (IC 95%: 2,4-27,3; p=0,001) (taula 9).

A la taula 10 s’exposen les variables relacionades pel VHC,incloses a I'analisi
multivariant. Els factors de risc independents per la infeccié pel VHC van ser
'antecedent de transfusi® amb una OR 2,7 (IC 95%: 1,2-5,9; p=0,015) i I'is
d’antibidtics amb una OR 2,7 (IC 95%: 1,1-6,3; p=0,03).

Per avaluar I'impacta de la determinacio sistematica de marcadors d’'VHC als
bancs de sang, es va analitzar la prevalenca d’infecci6 pel VHC abans i
després de 1991. Es va trobar una pérdua de la significacié estadistica de la

variable transfusié sanguinia si aquesta va ser administrada després de 1991
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(infeccidé pel VHC abans del 1991: 1,4% per als no transfosos vs 13,7% per als
transfosos, p>0.0005; i infeccidé pel VHC al 1991 o després: 1,4% per als no

transfosos vs 1,9% per als transfosos, p=0,432).

Distribucid de casos amb marcadors virals positius en els diferents

hospitals participants (taula 11)

En cap hospital es va trobar un pic d’incidencia d’'infeccié pel VHB, en canvi en
3 hospitals es va observar un pic d’incidencia d’infeccié pel VHC. En dos
d’aquests hospitals amb un numero de pacients inclosos menor de 50, podia
ser explicable per l'atzar. En el tercer hospital, amb 276 pacients inclosos, es
van analitzar les mateixes variables de 'analisi univariant i multivariant pel total
de pacients amb MII, per valorar si la infeccié per VHC es podia considerar una
infeccid6 nosocomial. Les uniques variables amb significacié estadistica van ser
les transfusions amb una OR de 4,2 (IC 95%: 1,2-14; p=0,02) i la historia de
parella amb hepatitis amb una OR de 10 (IC 95%: 1,5-64,8; p=0,015). Aquestes
associacions es van perdre quan es van tornar a analitzar les dades excloent

aquells pacients transfosos abans del 1991.
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RESULTATS DEL SEGON ESTUDI: ESTUDI REPENTINAIII

Disfuncié hepatica relacionada pel virus hepatitis B i C en
pacients amb malaltia inflamatoria intestinal tractats amb

tractament immunosupressor.
(Loras C, Gisbert JP, Minguez M, Merino O, Bujanda L, Saro C, et al. Liver dysfunction

related to hepatitis B and C in patients with inflammatory bowel disease treated with

immunosuppressive therapy. Gut 2010; 59:1340-6).

Caracteristiques demografiques dels pacients amb MI i disfuncid

hepatica relacionada amb els immunosupressors

Es van incloure un total de 162 pacients amb infeccioé pel VHB i VHC (74 amb
CU i 88 amb MC; 96 homes, 66 dones; amb una edat mitja de 51,1£1,1 anys).
La mitjana de temps des del diagnostic de la MIl a la inclusié va ser de 144
mesos (limits de 12-672). Durant el periode de seguiment, el 50% dels pacients
havien tingut una activitat maxima de la malaltia catalogada de moderada, i
greu en el 36,6%, i la majoria (73%) presentaven un curs en forma de brots. A
la taula 12, es mostren les caracteristiques cliniques dels pacients amb MIl,
d’acord amb la classificacio de Montreal'®.

Un total de 104 pacients presentaven marcadors d’infeccié pel VHB i 74 pel
VHC, i 16 pacients tenien marcadors ambdds infeccions. A la taula 13 es
descriu la freqiiéncia dels diferents marcadors virals trobats.

Els pacients van rebre una mitjana de 2,9 tandes d'immunosupressors (limits
de 1-11) i 78 pacients (48,1%) van rebre = 2 immunosupressors
simultaniament. En 124 pacients (76,5%) la immunosupressio va ser
prolongada (definida per un periode > a 3 mesos de terapia de manteniment).

El 84% dels pacients van rebre corticoesteroids, el 69% AZA, el 24% IFX, el 8%
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ciclosporina, el 7% ADA, el 56% MTX, el 1,9% tacrolimus i el 0,6%
certolizumab.

A la taula 14 es mostren els percentatges de disfuncidé hepatica i insuficiéncia
hepatica en els pacients amb HBsAg i RNA-VHC positius.

La freqiéncia de DH en els pacients amb infecci6 pel VHB vas ser
significativament major que en els pacients amb infecci6 pel VHC (p=0,045). A
mes, l'aparicié d’insuficiencia hepatica en pacients amb DH pel VHB va ser
significativament més freqlient que en aquells pacients amb infeccié pel VHC

(p=0,049).

Disfuncio hepatica relacionada amb el VHB

La DH es va observar en 9 dels 25 pacients amb HBsAg positiu (36%). A
'analisi univariant, cap dels factors clinics o terapeéeutics avaluats es van
relacionar de forma estadisticament significativa amb la DH (taula 15), encara
que es va observar una major tendencia a la reactivacio en aquells pacients
amb un DNA-VHB positiu, en aquells tractats amb més d’un immunosupressor i
en aquells pacients amb immunosupressié prolongada. En canvi, aquells
pacients que havien rebut tractament profilactic antiviric van mostrar una
tendéncia a menor incidéncia de DH. De les variables incloses a la taula 15, el
numero dimmunosupressors i el tractament preventiu antiviric, es van
considerar com els factors clinics més importants, i per tant es van incloure en
I'analisi multivariant. El fet de rebre > 2 immunosupressors concomitantment va
ser I'unic factor relacionat de forma significativa amb la reactivacié pel VHB
amb una OR 8,75 (IC 95%:1,16-65,66). A més, mitjancant el model de risc

proporcional de Cox i utilitzant el nUmero d’'immunospressors com a covariable,
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el haver estat tractat amb > 2 immunosupressors va augmentar de forma
estadisticament significativa el nUmero de reactivacions en comparacié amb el
fet d’haver rebut un immunosupressor o cap (taula 16). A la figura 1, es
mostren les corbes de reactivacio relacionades amb I'exposicié a 0, 1 i > 1
immunosupressors (p general de 0,011).

A la taula 17, es mostren els tipus d’immunosupressors administrats, el
tractament profilactic antiviric rebut, I'evolucié dels pacients amb reactivaci6 i
els canvis de tractament de la MII, relacionats amb la reactivacio.

En canvi, la majoria dels 16 pacients amb HBsAg positiu que no van reactivar,
van ser tractats amb tant sols un immunosupressor, durant un periode curt de
temps i/o amb tractament profilactic antiviric (taula 18).

No es va detectar cap cas de DH entre els pacients HBsAg negatius / anti-HBc
positius amb o sense anti-HBs. Encara que en un d’aquests casos, positiu per
'anti-HBc i I'anti-HBs, es va detectar en dues ocasions el DNA-VHB en sang
periferica durant un tractament amb AZA + IFX. Els enzims hepatics van
romandre dintre de la normalitat i I'anti-HBs es va negativitzar durant els pics de
virémia, suggerint I'existéncia d’una infecci6 oculta pel VHB (figura 2).

Tant sols en 2 casos addicionals es va detectar un augment de les
transaminases relacionada amb el tractament amb corticoesteroids, i encara
que l'associacioé podia suggerir una probable reactivacid, no es va disposar de

I'analisi dels nivell del DNA-VHB en aquests pacients.
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Disfuncio hepatica relacionada amb el VHC

La DH es va observar en 8 dels 51 pacients amb el RNA-VHC positiu (15,7%), i
no es va observar en cap cas una reaparicidé del RNA-VHC en pacients amb
I'anti-VHC positiu i RNA-VHC negatiu inicialment. En 6 dels 8 pacients es va
observar un clar augment de la replicacio viral relacionada amb el tractament
immunosupressor, sent probable en els dos pacients restants (1 amb un clar
augment en la CV sense hipertransaminasémia i I'altre amb un clar augment
d’ALT perd amb 'RNA-VHC no disponible). Donada la baixa taxa de DH en el
pacients amb infeccié pel VHC, no es van realitzar altres analisis per avaluar
possibles factors de risc relacionats. A pesar d’aixo caldria remarcar, que dels 8
pacients amb DH relacionada amb el tractament immunosupressor, 7 havien
rebut tant sols tractament amb corticoides i I'altre cas havia sigut tractat amb
AZA. En tots els casos el curs de la DH va ser molt lleu, excepte un cas que va
morir d’insuficiéncia hepatica m’entres rebia tractament amb corticoides. Aquest
pacient també presentava marcadors positius pel anti-HBc sense anti-HBs i

anticossos contra el virus de la immunodeficiéncia humana (SIDA).

Cirrosis hepatica en els pacients amb Ml sota tractament

immunosupressor i infeccio pel VHB i VHC.

Un 16% dels pacients amb I'HBsAg positiu (4 de 25) van desenvolupar CH
després d’'una mitja de 13,5+4,2 anys des del diagnostic de la infeccio pel VHB.
No es va detectar cap cas de CH entre els pacients amb I'anti-HBc positiu

sense 'HBsAg.
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Entre els 74 pacients amb els marcadors del VHC positius, 8 (10,8%) van
desenvolupar una CH després d’'una mitja de temps de 16,7+4,8 anys des del
diagnostic de la infeccié pel VHC. Un cas va desenvolupar un CHC.

No es va trobar cap tipus de relacio entre I's de tractament immunosupressor
sol o en combinacio i el desenvolupament de CH. Ni tampoc es va trobar cap
tipus de relacio entre la duracié del tractament immunosupressor i 'aparicié de

CH (taula 19).
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6.DISCUSSIO
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L’estudi que va impulsar la realitzacié d’aquesta tesi doctoral, previament
esmentat a la introduccié'™ , va demostrar en una cohort de 80 pacients amb
MII tractats amb IFX que I'existéncia d’'una infeccié pel VHB podia comportar
un risc de reactivacio greu en un percentatge elevat de casos. Alguns estudis, a
més, havien suggerit que la MIl podia representar una situacié de risc per a la
infeccid per virus hepatotrops. Aquest augment de la prevalenca suggeria que
aquestes infeccions virals podien ser malalties nosocomials facilitades pel fet
que els pacients amb MIl han de ser sotmesos a proves invasives
(endoscopies, cirurgia, ingressos hospitalaris) amb una freqiiéncia superior a la
poblacié general.® L’escassa literatura sobre aquest tema, que semblava donar
suport a aquesta hipotesi, va fer que ens plantegéssim inicialment la necessitat
de saber la prevalenga real al nostre medi de la infecci6 pel VHB i VHC en
pacients amb MII. Aquest fet va fer impulsar la realitzacié del primer estudi de
la present tesi doctoral per tal d’avaluar la prevalenga de la infecci6 pel VHB i el
VHC a la Mll i els possibles factors de risc relacionats amb la infeccio per tal de
conéixer la magnitud del problema. La possibilitat de [I'existéncia d’una
prevalenca augmentada d’aquestes infeccions plantejava a més una questid
preocupant i era la possibilitat de reactivacions relacionades amb el tractament
immunosupressor, fet que va impulsar la realitzacioé del segon estudi.

Amb el primer estudi plantejat de forma multicentrica, amb hospitals de tot
'Estat espanyol, es va reportar la série més amplia de pacients amb MIl on
s’avalua la prevalenca de la infeccié pel VHB i VHC. La prevalenca de la
infeccié pel VHB que es va obtenir en aquest estudi és inferior a la reportada
préviament en una cohort italiana de pacients amb MC, on troben un 2,1% de

positivitat pel HBsAg i un 10,9% per I'anti-HBc®. A més a més, en aquest estudi
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van trobar una alta prevalenca dels marcadors virals pel VHB sent més
important a la MC que a la CU°. En canvi, en el present estudi no es van
observar diferéncies entre les dues malalties (positivitat per THBsAg del 0,6% i
0,8% i per 'anti-HBc positivitat del 7,1% i 8% en MC i CU respectivament). Pel
que fa a la infeccié pel VHC en el nostre estudi, el percentatge d’infecci6 als
pacients amb MIl (1,3% a la CU i 2,3% a la MC) sén similars 0 més baixos que
els resultats reportats préviament als pacients amb MII, els quals varien des del
0,6% al 10,9% per la CU i des del 1,2% al 7,4% per la MC*'""®. Tal com s’ha
comentat a la introduccid, la prevalenca de les infeccions virals en una poblacio
determinada, depén no unicament dels factors de risc especifics relacionats
amb la infecci6 sin6 també amb aquells de la poblacié de referéncia. Les dades
epidemioldgiques de les que disposem en els estudis realitzats en els ultims 10
anys a Espanya, mostren que el percentatge d’infeccioé pel VHC varia des del 1
al 2,6%>>*%"8 |a qual cosa és similar als resultats obtinguts en aquest estudi
en pacients amb MIl. Pel que fa al VHB, al present estudi varem trobar una
baixa prevalenca als pacients amb MIl en comparaci6 a la poblacié general de
referéncia espanyola, en la qual varia des del 0,7 al 1,7 per lHBsAg i des del
8,7 al 10,6 per l'anti-HBc*>**°. Poden existir varies explicacions per trobar
aquesta baixa prevalenga inesperada pel VHB i el VHC en pacients amb Mil,
considerada inicialment una malaltia de risc per les infeccions virals hepatiques,
comparada amb la poblacié general de referéncia. En primer lloc, s’ha produit
en els darrers anys un clar descens en les infeccions virals hepatiques,
particularment pel VHB, des de la publicaci6 els ultims 5-10 anys dels estudis
epidemioldgics poblacionals espanyols®. En segon lloc, és ldgic pensar que

aquells pacients que pateixen una malaltia cronica com la MIl, intentin evitar
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conductes de risc que puguin desencadenar un empitjorament en el seu estat
de salut. En aquest sentit, les dades obtingudes en el nostre estudi sobre la
frequéncia d’abus de drogues endovenoses i conductes sexuals de risc en els
pacients amb MIl (0,2% i 2% respectivament), sén clarament inferiors a les
dades reportades en les enquestes epidemioldgiques poblacionals del 2003
fetes per l'lnstitut Nacional d’Estadistica (INE;www.ine.es) en la poblacio
general a Espanya (0,9% i 17% respectivament).

A T'analisi univariant en el nostre estudi es va trobar relacié entre alguns
procediments invasius (IQ) i factors relacionats amb la severitat de la malaltia
(us de farmacs immunomoduladors, antibiotics, ingressos hospitalaris) i les
infeccions virals hepatiques (tant pel VHB com pel VHC). Es va trobar també
una associacio estadisticament significativa, a l'analisi multivariant, entre
I'administracié d’antibiotics i la infeccio pel VHC. Aquests resultats suggereixen
que en alguns casos, es pot produir una perdua dels mecanismes de
prevencio, traduint I'existéncia d’'una possible infeccié nosocomial. A pesar de
tot aixo, la baixa prevalenca trobada pel VHB i VHC en el total de pacients amb
MIl, junt amb la important associacidé trobada en l'analisi multivariant amb
factors ambientals familiars, suggereix que en els hospitals de I'estat espanyol
les mesures preventives contra aquestes infeccions funcionen, en general,
correctament. A més a meés, la relaci6 estadisticament significativa de la
infeccié pel VHC amb les transfusions sanguinies es perd si aquestes es van
administrar després del 1991, que és quan es va fer obligatori I'analisi de I'anti-
VHC en als bancs de sang.

La baixa prevalenga de vacunacio eficag pel VHB en pacients amb MIl, és

similar a la dels estudis préviament publicats®, i aixd mereix tenir-ho en
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compte, donat que la infeccidé pel VHB als pacients amb MIl, pot representar un
important problema pel maneig de la malaltia. Les reactivacions greus i amb
risc vital, relacionades amb els tractaments immunosupressors i amb els
tractaments biologics, semblem ser la norma si no s’administra un tractament
preventiu concomitant' 102831969 " per tant, I'estat de la vacunacié pel VHB en
els pacients amb MII, hauria de ser avaluada en el moment del diagnostic de la
malaltia. A més la vacunacié s’hauria d’administrar el més aviat possible en
aquells malalts amb anti-HBs negatiu, ja que no s’hauria de produir cap mort
per una malaltia evitable. Afortunadament, la implementacié de la vacunacio
pel VHB en la poblacié general a Espanya®, confirmada per la major proporcio
de vacunacié eficag en els pacients joves, podra minimitzar el risc d’infeccio i
complicacions en un futur.

Un altre aspecte a considerar, es que quan es planteja una terapia
immunosupressora, s’ha de tenir en compte que els pacients amb una MiIl
poden presentar una reactivacid d'una infeccié oculta pel VHB. Aquesta
situacidé, que com hem definit préviament a la introduccio, és més freqient en
aquells individus amb marcadors de contacte previ amb el VHB (anti-HBc
positiu sense anti-HBs), representa en la nostre série un 7-8%. Les
reactivacions per una infeccié oculta pel VHB s’han reportat repetidament en
pacients amb malalties hematologiques malignes tractats amb

128129 i també en un pacient amb MC tractat amb IFX%.

quimioterapia
Actualment, amb la realitzacié del segon dels estudis inclosos en la present
tesis doctoral, sabem que la freqiéncia de reactivacié d’aquests pacients és

baixa.
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Amb el segon estudi realitzat, presentem la série de pacients més amplia on
s’avalua l'evolucié de la infeccio pel VHB i el VHC en pacients amb MIl i la
relaci6 amb els tractaments immunosupressors. Hem observat que la DH en
pacients amb MIl tractats amb farmacs immunosupressors €s més frequent i
severa en els pacients amb infeccié pel VHB que en aquells amb infeccié pel
VHC. Aquests resultats sén concordants amb els reportats previament a la
literatura en pacients que reben tractament quimioterapic per malalties
hematologiques malignes®>?®. A part de no disposar de dades en pacients amb
MIl, aquesta informacié és important pels clinics, donat que el tipus, duracioé i
combinaci6é d'immunosupressors difereix dels usats a la terapia oncologica i en
d’altres malalties que requereixen immunosupressors.

En aquest sentit, la majoria dels pacients infectats pel VHB que van reactivar,
havien rebut tractament amb = 2 immunosupressors durant un periode llarg de
temps, eren positius pel DNA-VHB i/o no havien rebut tractament preventiu
antiviric. Perd de tots aquests factors, a I'analisi multivariant, I'inic relacionat de
forma estadisticament significativa amb la reactivacié pel VHB, va ser la
combinaci6 de = 2 tractaments immunosupressors. De fet, en estudis previs, la
combinacié d’'immunosupressors va ser considerada com el factor de risc més
important relacionat en l'aparicié de patir malalties oportunistes de novo i/o
reactivacions d’infeccions latents en pacients amb MII™%™' En el nostre estudi,
I'actitud terapeutica adoptada en la majoria de pacients durant el seguiment
després de la reactivacid, va ser l'administraci6 del minim tractament
immunosupressor possible per mantenir la remissio de la MIl, junt amb un

tractament profilactic antiviral.
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La majoria de casos reportats a la literatura de DH en pacients amb infeccio pel
VHB i VHC relacionats amb un tractament immunosupressor per la MIl, s’han
relacionat amb I'administracio IFX'1028:3340.9 "En canvi, en el nostre estudi
demostrem que cap immunosupressor en particular, esta més implicat en el
desenvolupament de DH, la qual es desenvolupa per la combinacié de
tractament immunosupressor. En aquest sentit, tots els casos reportats a la
literatura de reactivacié del VHB relacionats amb un farmac anti-TNF, van
ocorrer en pacients que no rebien I'anti-TNF en monoterapia, sind6 amb un
tractament immunosupressor combinat.

Nosaltres varem observar una tendéncia a un menor percentatge de reactivacio
del VHB entre aquells pacients que havien rebut tractament profilactic antiviral.
Aquests resultats son concordants amb els estudis previs publicats que
demostren l'eficacia del tractament profilactic antiviric en la prevencié de la
reactivacié del VHB en pacients immunodeprimits®’. Probablement en el nostre
estudi, la significacié estadistica no es va aconseguir degut al reduit nombre de
pacients que rebien tractament profilactic. Aquest fet, atribuit en part a la
inclusio d’una série historica de pacients diagnosticats abans de la disponibilitat
i utilitzacio sistematica de farmacs antivirics com la lamivudina. De fet, la
lamivudina va comencar a ser utilitzada en el tractament de la infeccio cronica
pel VHB a lany 1995"2 i va ser aprovada per I'Agéncia Europea del
Medicament al 1999. A més fins fa molt poc, hi ha hagut un buit de
coneixement sobre el risc de la reactivaci6 del VHB en pacients amb Mil
tractats amb farmacs immunosupressors, la qual cosa ha comportat una baixa

percepcio del perill potencial. Fins el 2005, no hi va haver unes recomanacions
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sobre el cribratge de la infeccio pel VHB i VHC, en les guies de MIl per pacients
que requerien un tractament immunosupressor'?,

El que es despren clarament d’aquest estudi és que independentment del
nombre i tipus de tractament immunosupressor administrat, tots aquells
pacients amb I'HBsAg positiu haurien de rebre tractament profilactic antiviric
abans d’iniciar un tractament immunosupressor. De fet, es va observar una
certa diferencia significativa entre els periodes en els que els pacients rebien
un immunosupressor en comparacié amb aquells periodes sense tractament
immunosupressor. Aquests resultats suggereixen que el risc de reactivacié pel
VHB esta relacionat amb la magnitud de la immunosupressio.

Per contra, en els pacients amb anti-HBc positiu sense anti-HBs, el baix
percentatge de reactivacié probable i no confirmada (2 de 63 pacients, 3,13%),
sense casos d’insuficiencia hepatica, aniria en contra de realitzar de forma
sistematica un tractament profilactic antiviral. Aquesta actitud difereix de les
recomanacions realitzades pels pacients sota tractament quimioterapic,
particularment rituximab. En aquests pacients, el tractament preventiu antiviral
esta recomanat si I'anti-HBc es detecta, independentment de la pérdua del
HBsAg, basat en la descripcié de casos a la literatura de reactivacio severa en
aquesta situacio'®. A pesar d’aixd, cal fer una monitoritzaci® amb controls
analitics de la funcidé hepatica i el DNA-VHB, de forma periodica en pacients
anti-HBc positius amb o sense anti-HBs durant un tractament
immunosupressor, donat que la infeccidé oculta pel VHB és més frequent en
aquest grup en particular’™?'*3, En el nostre estudi,en un cas tractat amb IFX +
AZA, es va confirmar una infecci6é oculta pel VHB, donat que es va detectar el

DNA-VHB en dues ocasions en sang periférica sense evidéncia de reactivacio.
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Degut al disseny retrospectiu d’aquest estudi, la nostra recomanacio sobre els
pacients amb anti-HBc positiu i MIl que reben tractament immunosupressor,
necessita ser confirmada per un estudi prospectiu dissenyat de forma
apropiada, com el que actualment esta en curs (estudi REPENTINA IlI). No
obstant, posteriorment a la publicacié del segon estudi de la present tesi
doctoral, s’ha publicat un estudi realitzat en pacients amb malalties
reumatologiques tractats amb immunosupressors, on es confirma que la
freqiéncia de reactivacié en pacients amb infeccié oculta és molt baixa'*

Pel que respecta al VHC, es va observar una lleu DH en el 15,7% dels pacients
amb RNA-VHC positiu, la majoria dels quals es va relacionar amb un
tractament corticoide en monoterapia i en un cas amb AZA. L’Unic cas que va
evolucionar amb una DH severa i insuficiéncia hepatica amb mort del pacient,
també presentava simultaniament marcadors positius per l'anti-HBc i VIH.
Encara que no en tenim la certesa complerta, probablement aquest pacient
presentava una infeccidé oculta pel VHB, que va contribuir a la DH. La infecci6
oculta pel VHB freqientment ocorre en pacients amb co-infecci6 per VIH/VHC,
produint una torpida evolucié de la malaltia hepatica'®14%14,

La distincié entre DH relacionada amb el tractament immunosupressor i la DH
relacionada amb el VHB i VHC, pot ser dificil en aquells pacients amb
reactivacié probable perd no confirmada. A pesar d’aixd, en el nostre estudi,
tots els casos amb reactivacio probable (2 VHC, 2 anti-HBc i 1 HBsAg), van ser
tractats amb corticoids, farmacs no relacionats amb hepatotoxicitat.

En l'estudi actual, la proporcié de pacients amb CH i el temps mig per
desenvolupar-la, tant per la infeccié pel VHB com pel VHC, es va trobar dintre

dels limits habituals reportats, tenint en compte la historia natural d’'ambdues
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infeccions. En aquest sentit, la progressi6 a CH és similar a la préviament

19122 per tant,

reportada en pacients infectats immunocompetents
I'administracié de tractament immunosupressor no sembla influir negativament
en el curs de l'evolucid a CH en pacients amb MIl. Aixd contrasta, amb les
observacions reportades en pacients immunodeprimits post TH, en els quals
s’ha suggerit un major progressi®6 a CH relacionada amb el tractament

immunosupressor'2"124,
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7.CONCLUSIONS
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

La prevalenca de les infeccions pels VHB i VHC és similar a la MIl a la
de la poblacié general de referencia, i €s més baixa del que préviament
s’havia publicat.

L’escassa relaci6é de la infeccio pel VHC i VHB amb els procediments
invasius i ingressos hospitalaris suggereix que aquestes infeccions
rarament s’adquireixen en I'ambit hospitalari al nostre pais.

Es detecta un baix percentatge de vacunaci6é efica¢ pel VHB, el que
obliga a intensificar els programes de vacunaci6 en aquests pacients.

La DH en pacients amb MIl tractats amb immunosupressors, és més
frequent i greu en els pacients amb infeccié pel VHB que en el pacients
amb infecci6 pel VHC.

La immunosupressi6 combinada va ser [I'unic factor predictiu
independent de reactivacié pel VHB.

Es va detectar un baix percentatge de reactivacié probable i no
confirmada, sense casos d’insuficiéncia hepatica, en pacients amb anti-
HBc positiu sense HBsAg (possible infeccidé oculta).

El percentatge de CH en pacients amb MII infectats amb el VHB i VHC
és similar a la reportada per la historia natural d’aquestes infeccions, i no
sembla estar influenciada per la immunosupressié utilitzada en aquests

pacients.
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8. TAULES

TAULA 1. PREVALENCA DELS DIFERENTS MARCADORS DEL VHB | VHC

EN PACIENTS AMB Ml

Autor

Any

Pais

Pacients

HBsAg
%

Anti-
HBs
%

Anti-HBc
%

VHC
%

Comentari

Katsanos
K et al'®

2010

Grécia

308 MC
145 CU

1.3MC
29CU

0MC
1.3 CU

-VHBiC
similars a la
poblacio.

Chevaux
JBetal'

2010

Nord-Est
Franca

252 MC
63 CU

0.79 MC
1.59 CU

48.9 Ml

2.78 MC
1.59 CU

0.79 MC
1.59 CU

-VHBiC
similars a la
poblacio.

- Baix %
vacunacio
VHB.

Tolentino
Y et al'?

2008

Rio de
Janeiro

102 MC
74 CU

0MC
5.4 CU

12.7 MC
229CU

-1Qno
augmenta
risc VHB.

- Prevalenca
més alta que
la poblacié.

Bargiggia
S et al%

2005

Italia

302 MC
211 CU

6.2 MC
10.9 CU

-21 Ml (10
MC /11 CU)
tractats
Interfer6

Esteve M
etal

2004

Espanya

80 MC

3.75

1.2

- Pacients
seleccionats
per
tractament
amb IFX

Biancone
et al’

2001

Italia

332 MC
162 CU

2.1MC
0.64 CU

14.4 MC
15.8 CU

10.9 MC
11.5CU

7.4 MC
0.6 CU

- Alta
prevalenca
VHB a la
MC.

-VHC
augmentat
en pacients
joves amb
MC x IQ.

Lonqo F
etal'

2000

Nica

74 MC
43 CU

5.98 Ml

-VHC
augmentat i
relacionat
amb
transfusions

Broome
Uetal'

1994

Estocol
m

142 CU

3.52

5.6

- Tots
pacients
transfosos.

MC: malaltia de Crohn; CU: colitis ulcerosa; Mll: malaltia inflamatoria intestinal; IQ: intervenci6
quirargica; IFX: infliximab.
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TAULA 2. EVOLUCIO DELS PACIENTS AMB Ml | INFECCIO PEL VHB

Autor Any | N° Mil Tractament Tractament | Evolucio | Evolucié Comentari
pac hepatitis MIl hepatitis
Katsanos K | 2010 | 6 MC AZA, IFX LAM Remissi6 | Lleu alteraci6 | Monoterapia
etal Ccu profilactica AST-ALT o CV | AZA o IFX
LAM (3 p)
Sacco R 2010 | 2 MC AZA, Corticoids | Entecavir Remissio | Reactivacio, Bona evolucio
etal 1 cas disfuncié | amb entecavir
hepatica
amb ascites
Zeitz40J 2009 1 Cu Prednisona, TH Hepatitis
etal AZA fulminant
Ojiro K 2008 1 MC IFX, LAM Remissié | Reactivacio Stop IFX
etal 6-MP temporal temporalment
fins resposta
lamivudina
Colbert C 2007 | 1 MC IFX, AZA, LAM Brot Mort Hepatitis
etal Prednisona fulminant post
stop tract
Madonia 8 | 2007 1 MC IFX, LAM Igual Seroconversié | Infeccidé oculta
etal prednisolona (HBsAg neg)
Millonin G 2006 1 MC IFX, AZA LAM Remissié | Favorable Subfulminant
etal hepatitis amb
EH
Ueno Y 2005 |1 MC IFX  (infussio6 | - Remissi6 | Favorable Elevacio
etal unica) AST/ALT
Del Valle M | 2004 1 MC IFX LAM Remissié | No canvis No efecte de
etal profilactica IFX en el VHB
Esteve M 2004/ | 1 MC IFX, AZA - Remissié | Favorable React VHB
etal™ 2007
1 - Mort
1 LAM Reactivacio + adefovir
profilactica VHB mutat
Cirrosis
Stizr:z%onel- 2002 | 4 MC AZA, corticoids, | - Remissié | Favorable 1 brot post

IFX (1p)

stop corticoids,
11Q

MC: malaltia de Crohn; CU: colitis ulcerosa; MIl: malaltia inflamatoria intestinal; IQ: intervencid

quirargica; IFX: infliximab; AZA: azatioprina; 6-MP: 6-mercaptopurina; LAM: lamivudina; CV:
carga viral; TH: trasplant hepatic; EH: encefalopatia hepatica.
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TAULA 3. EVOLUCIO DELS PACIENTS AMB VHB | TRACTAMENT AMB
ANTI-TNF PER UNA ETIOLOGIA DIFERENT A LA Ml

Autor Any | N° | Diagnéstic | Tractament | Tractament | Evolucié
pac hepatitis hepatitis
Vasaﬂlopoulos 2010 | 14 | Varis Anti-TNFs LAM prof Bona
et al
Chung etal® | 2009 |8 Varis Anti-TNFs | Entecavir 1 Bona
pacient x
react lleu
Wendling 2009 | 4 Esp. An Anti-TNFs 2 pacients Bona
et al®® LAM prof /
2 LAM tract
Lietal* 2009 |3 A. Reum ADA No Bona
A. Reum ETN
A. Reum ETN, ADA
Robinson 2009 |1 A. Reum ETN,ADA No Bona
etal®
Montiel et al*® | 2008 | 1 Esp.An ETN LAM Bona
Benucci et al*’ | 2008 | 1 A. Reum ETN LAM prof Bona
Cansuetal® | 2008 |2 A. Reum ETN No Bona
Esp. An ETN
Kaur et al®” 2008 | 1 A.Reum ADA, ETN | LAM Bona
Sakellariou 2007 | 2 Esp.An IFX LAM Bona
etal®
Roux et al”’ 2006 | 3 A.Reum ETN,ADA LAM prof Bona
A.Reum ADA LAM prof Bona
Esp.An IFX LAM prof Bona
Nufiez etal® | 2006 | 1 Psoriasi IFX LAM- -
adefovir prof
Anelli et al> 2005 | 1 A. Reum IFX - Bona
Wendling 2005 |1 Esp.An IFX LAM Bona
et al®
Oniankitan 2004 |1 Esp.An IFX LAM prof Bona
et al®
Calabrese 2004 |1 A.Reum IFX LAM prof Bona
et al®®
Otsunietal® [2003 |1 A.Reum IFX LAM Bona
Michea et al”> | 2003 | 1 Still IFX LAM TH

IFX: infliximab; ETN: etanercep; ADA: adalimumab; LAM: lamivudina; TH: trasplant hepatic.

A. Reum: artritis reumatoide; Esp.An: espondilitis anquilosant; Still: malaltia de Still.

64



TAULA 4. EVOLUCIO DELS PACIENTS AMB Ml | INFECCIO PEL VHC

Autor Any | N°pac | Mll | Tractament | Tractament | Evolucié Evolucié Comentari
hepatitis Mil hepatitis
Katsanos K |[2010|2 CU | AZA, - Remissié CHC 12 anys
etal’® corticoids hepatitis /
5 anys AZA
IFX Bona -
Abdelmalek |2007 |1 MC | IFX IFN PEG +|Remissi6 Cirrosi Ok tract
etal® RIB compensada | concomitant
IFN + IFX
Tursietal™ [2007 |1 CU | Corticoids |IFN PEG +|Remissi6 |Bona Resposta
RIB tractament
Watanabe 2006 | 1 CU | Prednisona |IFN PEG + |Brot Bona Stop tract
etal” RIB INF
Sacedo- 2006 | 1 CU | AZA IFN PEG + | Remissi6 Bona Resposta
Mora et al*® RIB tractament
Alderson 2005 |1 CU | AZA, IFX IFN PEG + | Aspergilosis | Llista TH Fallo resp x
etal® RIB multiple aspergilosis
Khalil et al®* [2005 | 1 MC | AZA IFN PEG +|Brot Bona -
RIB
Holtman 2003 |2 MC | AZA, IFX - Remissio Bona No alteracio
et al® hepatica.
Sawada 2003 | 1 CU | Prednisona |IFN Remissié Bona Stop tract
etal® INF
Biancone 2002 | 1 MC | IFX - Remissié Bona No
et al”® reactivacio
Nikietal® 2001 |1 CU | Corticoids |IFN Brot Bona Brot CU
durant IFN
Campbell 2001 | 1 MC | IFX IFN Remissié Bona No resposta
etal® a IFN
Mavrogiannis | 2001 | 1 CU | Corticoids | IFN Brot Bona Stop IFN

et al®®

MC: malaltia de Crohn; CU: colitis ulcerosa; MIl: malaltia inflamatoria intestinal; IFX: infliximab;
AZA: azatioprina; IFN: interferd; IFN PEG: interferd pegilat; RIB: ribavirina; CHC: carcinoma
hepatocel.lular;TH: trasplant hepatic.
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TAULA 5. EVOLUCIO DELS PACIENTS AMB VHC | TRACTAMENT AMB
ANTI-TNF PER UNA ETIOLOGIA DIFERENT A LA Ml

Autor Any N°pac | Diagnostic | Tractament Tractament | Evolucié
hepatitis hepatitis

Giannitti 2009 7 A. Reum Anti-TNFs + - Bona

etal” Ciclosporina

Lietal* 2009 |8 A. Reum IFX/ADA/ETN No Bona / 1p lleu
react

Cassano 2008 1 Psoriasi ETN No Bona

etal”

Ferrietal™ | 2008 | 31 A. Reum IFX/ADAJETN No Bona

Cavazzana | 2008 6 Varis ETN No Bona

etal”

Alcaide 2008 1 Psoriasi ETN No Bona

etal”

Cansu 2008 4 A. Reum ETN No Bona

etal*®

Linardaki 2007 1 Psoriasi ETN No Bona

etal”

Bellisai 2007 2 A. Reum ADA/ETN No Bona

etal®

Aslanidis 2007 2 Esp.An IFX / ADA No Bona

etal”’

Marotte 2007 9 Varis ETN No Bona

etal®

Roux 2006 3 A. Reum ETN / ADA No Bona

etal®

Niewold 2006 1 A. Reum ETN Si Bona

etal”

Rokhsar 2006 1 Psoriasi ETN No Bona

et al®®

De Simone | 2006 2 Psoriasi ETN No Bona

et al®

Cecchi 2006 1 Psoriasi ETN No Bona

et al*

Parke 2004 5 A. Reum IFX/ETN No Bona

et al®

Oniankitan | 2004 1 A. Reum IFX No Bona

etal®

Magliocco | 2004 |3 Psoriasi ETN 1 pac Bona

etal®

Peterson 2003 24 A. Reum ETN /IFX No Bona

et al®

IFX: infliximab; ETN: etanercep; ADA: adalimumab; A. Reum: artritis reumatoide; Esp.An:
espondilitis anquilosant.
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TAULA 6. DISTRIBUCIO DELS PACIENTS AMB Mil D'’ACORD AMB LA

CLASSIFICACIO DE MONTREAL

MALALTIA DE CROHN (n=1128)

Edat al diagnostic (A)

%

A1 (£16 anys) 14

A2 (17 — 40 anys) 68.6

A3 (>40 anys) 17.4

Localitzacié (L) % Gl alta %
modificada (L4)

L1 (lli terminal) 31.4 L1+ L4 3.5

L2 (Célon) 20.3 L2+L4 0.4

L3 (lleocolon) 41.3 L3+L4 2.3

L4 (Gl alta) 0.9

Comportament (B) % Activitat perianal %
modificada (p)

B1 (No-estenosant, 46.5 B1p 9.7

no-penetrant)

B2 (Estenosant) 20.1 B2p 3.5

B3 (Penetrant) 12.7 B3p 7.5

COLITIS ULCEROSA (n=928)

%

Proctitis ulcerosa (E1) 17.9
Afectacié esquerre CU (E2) 40.4
Afectacié extensa CU (E3) 41.7

Gl: gastrointestinal; CU: colitis ulcerosa.
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TAULA 7. PREVALENCA DELS DIFERENTS MARCADORS DEL VHB | VHC

HBsAg (%) Anti- Anti-HBc Anti-
HBs(%)" (%) VHC(%)
Malaltia de Crohn 0.6 17 7.1 2.3
n=1128
Colitis Ulcerosa 0.8 14.9 8 1.3
n=928
Colitis indeterminada 0 17.6 5.3 0

n=20

HBsAg: antigen de superficie del VHB; Anti-HBs: anticossos contra I'antigen de superficie del
VHB; Anti-HBc: anti-core del VHB; anti-VHC: anticossos contra el VHC.

* s’inclou els pacients amb vacunacié eficag i infeccidé passada.
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TAULA 8. FACTORS RELACIONATS AMB LA

INFECCIO ACTUAL |

PASSADA PEL VHB (HBsAg o anti-HBc positius)

Marcadors Marcadors P
virals virals
negatius positius
Edat (anys)* 43.5+0.3 53.6+1.3 P=0.000
Ingesta alcohol (%) 4.3 8.2 P=0.061
Habitat (rural) (%) 171 245 P=0.079
Abus de drogues ev (%) 0.05 1.4 P=0.017
Xeringues o agulles no 10.3 22.3 P=0.000
reutilitzables (%)
Tractaments odontologics (%) 571 78.6 P=0.000
Historia familiar d’hepatitis* 7.9 18.6 P=0.001
(%)
Historia de parella amb 1.8 5.8 P=0.008
hepatitis (%)
IQ generals (%) 35.8 56.0 P=0.000
Ingressos generals (%) 31.3 49.6 P=0.000
Ingressos relacionats MIl (%) 60.4 75.7 P=0.000
|Q relacionats Ml (%) 27.8 35.6 P=0.053
Antibiotics (%) 40.0 50.0 P=0.021
Esteroids (%) 73.0 84.6 P=0.002
Immunosupressors (%) 79.1 86.7 P=0.030
Activitat moderada-greu MII* 75.8 84.1 P=0.024

(%)

Ev: endovenoses; |Q: intervencions quirargiques; MIl: malaltia inflamatoria intestinal.

*Factors de risc estadisticament significatius per la infeccié pel VHB a l'estudi de regressi6

logistica.
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TAULA 9. FACTORS RELACIONATS AMB LA INFECCIO ACTUAL PEL VHB

(HBsAg positiu)

% Marcadors Marcadors P
virals virals
negatius positius
Historia familiar d’hepatits* 8.3 50.0 P=0.000
IQ generals 35.7 64.3 P=0.026
Ingressos generals 31.1 62.3 P=0.016
5-ASA 86.8 71.4 P=0.100

IQ: intervencions quirdrgiques. *Factors de risc estadisticament significatius per la infeccio pel

VHB a I'estudi de regressié logistica.

TAULA 10. FACTORS RELACIONATS AMB LA INFECCIO PEL VHC (anti-

VHC positiu).
Marcadors Marcadors P
virals virals

negatius positius
Duraci6 de la malaltia 100.08+2.1 143.24+18.1 P=0.004
(mesos)
Transfusions™ (%) 11.7 31.4 P=0.002
Abus de drogues ev 0.1 5.5 P=0.002
(%)
Historia familiar 8.4 20.0 P=0.087
d’hepatitis (%)
Ingressos relacionats 62.4 89.0 P=0.000
MIl (%)
IQ relacionats MII (%) 28.0 47.2 P=0.015
Antibiotics™ (%) 39.8 71.4 P=0.000
Immunosupressors 79.4 94.2 P=0.032
(%)
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TAULA 11. CASOS AMB MARCADORS VIRALS POSITIUS EN ELS

DIFERENTS HOSPITALS PARTICIPANTS

HOSPITALS Tots els | HBsAg/HBsAg| Anti- | Anti-
pacients n % VHC | VHC
n %
Hospital Clinico Universitario, Valencia 276 1 0.36 12 4.34
Hospital de Cabuefies, Gijon 257 2 0.77 1 0.38
Hospital de Cruces, Barakaldo 227 1 0.44 3 1.32
Hospital de la Princesa, Madrid 207 0 0 2 0.96
Hospital Josep Trueta, Girona 200 1 0.5 3 1.5
Hospital Mutua de Terrassa, Terrassa 181 3 1.65 3 1.65
Hospital  Universitario Rio Hortega, 134 0 0 0 0
Valladolid
Hospital de Galdakao, Vizcaya 100 1 1 1 1
Hospital General de Alicante, Alicante 90 1 1.1 2 2.2
Hospital de Terrassa, Terrassa 76 1 1.3 1 1.3
Hospital Parc Tauli, Sabadell 61 1 1.63 1 1.63
Hospital del Mar, Barcelona 58 0 0 3 5.17
Hospital de St. Lloreng, Viladecans 53 0 0 1 1.8
Hospital Son Dureta, Mallorca 49 1 2 4 8.1
Hospital Donostia, San Sebastian 47 0 0 0 0
Hospital Clinic, Barcelona 38 1 2.6 0 0
Hospital de I'Esperit Sant, Barcelona 22 0 0 0 0
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TAULA 12. DISTRIBUCIO DELS PACIENTS AMB Mil D’ACORD AMB LA

CLASSIFICACIO DE MONTREAL

MALALTIA DE CROHN (n=88)

Edat al diagnostic (A)

%

A1 (£16 anys) 6.8

A2 (17 — 40 anys) 75

A3 (>40 anys) 18.2

Localitzacié (L) % Gl alta %
modificada (L4)

L1 (lli terminal) 72.3 L1+ L4 2.3

L2 (Célon) 25 L2+L4 1.1

L3 (lleocolon) 39.8 L3+L4 3.4

L4 (Gl alta) 1.1

Comportament (B) % Activitat perianal %
modificada (p)

B1 (No-estenosant, 33 B1p 9.1

no-penetrant)

B2 (Estenosant) 29.5 B2p 8

B3 (Penetrant) 11.4 B3p 9.1

COLITIS ULCEROSA (n=74)

%

Proctitis ulcerosa (E1) 8.1
Afectacié esquerra CU (E2) 35.1
Afectaci6 extensa CU (E3) 56.8

Gl: gastrointestinal; CU: colitis ulcerosa.
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TAULA 13. DISTRIBUCIO DELS DIFERENTS MARCADORS VIRALS EN
PACIENTS AMB Ml | INFECCIO PEL VHB | VHC

HBsAg Anti-HBc HBeAg | RNA/DNA
(HBsAg -)
VHB (n=88) 23 65 7 NA/9
VHC (n=58) NA NA NA 40 / NA
VHB + VHC (n=16) 2 14 1 111/2

HBsAg: antigen de superficie del VHB; HbeAg: antigen e del VHB; Anti-HBc: anti-core del VHB.
VHB: virus de I'hepatitis B; VHC: virus de I'hepatitis C. NA: no aplicable.

TAULA 14. PERCENTATGES DE DISFUNCIO HEPATICA | INSUFICIENCIA
HEPATICA EN PACIENTS AMB Ml | INFECCIO PELS VHB | VHC

Infeccié viral Pacients amb | Insuficiéncia hepatica
DH (%) en pacients amb DH (%)

VHB (n=25 HBsAg +) 9 (36%) 6 (66.6%)

VHC (n=51 RNA-VHC+) 8 (15.7%) 1(12.5%)

DH: disffuncié hepatica; HBsAg: antigen de superficie del VHB,;
VHB: virus de I'hepatitis B; VHC: virus de I'hepatitis C.
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TAULA 15. FACTORS RELACIONATS AMB LA DH EN PACIENTS

INFECTATS PEL VHB

Pacients sense Pacients amb P
reactivacions reactivacions
(n=9) (n=16)
Sexe 77.8122.2 68.8/31.3 1
(masculi/femeni)
(%)
Edat (anys) 46.714.2 44.5+2.8 0.843
(mitjanazESM)
Malaltia (MC/CU) 77.8122.2 56.2/ 43.8 0.401
(%)
DNA-VHB positiu 75 36.4 0.170
(%)
2 0 més 66.7 25 0.087
immunosupressors
(%)
Immunosupressi6 > 77.8 43.8 0.208
3 mesos
(%)
Tractament 11.1 31.3 0.364
preventiu (%)

MC: malaltia de Crohn; CU: colitis ulcerosa. ESM: error standard de la mitja.

TAULA 16. REACTIVACIONS RELACIONADES AMB ELS PERIODES

D'IMMUNOSUPRESSIO (model de risc proporcional de Cox).

N° N° de Temps Hazard-ratio
d’immunosupressors | reactivacions | d’exposicio* (IC 95%)
(IMM)
0 2 93 (2-432) -
1 4 13 (2-100) | 10.3 (0.9-116)#
> 1 7 10 (4-24) | 49.8 (4-594)** °©

*Mesos (Mitjana i limits);

**p=0.002 >1IMM vs 0 IMM;
#p=0.059 1 IMM vs 0 IMM;
°p=0.021; HR:4.3 (1.2-14.7) >1 IMM vs 1 IMM
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TAULA 17. REACTIVACIONS DELS PACIENTS AMB INFECCIO PEL VHB

Casos | Immunosupressors IH Evolucié Tractament Canvis en el tractament
de la Mil relacionats amb la
antiviric reactivacio
1 Corticoesteroids + AZA NO OK Lamivudina Stop corticoesteroids
AZA manteniment
2 Corticoesteroids Sl Trasplant hepatic> Lamivudina Immunosupressioé profilactica
Retransplant del rebuig
3 AZA + Infliximab Sl OK Lamivudinae / Stop Infliximab
AZA manteniment
Adefovir
4 Corticoesteroids + AZA Sl Trasplant hepatic Lamivudina Immunosupressioé profilactica
del rebuig + Adalimumab
5 AZA + Infliximab Sl Mort Lamivudina NA
6* Corticoesteroids NO OK - Stop immunosupressid
5-ASA manteniment
™ Corticoesteroids / NO OK - Stop immunosupressid
5-ASA manteniment
AZA
8 Corticoesteroids + AZA / Sl OK - Resecci6 intesti prim
Stop immunosupressio
Corticoesteroids+AZA+Infliximab
9 Corticoesteroids + AZA Sl Trasplant hepatic Lamivudina Adalimumab

e Tractament profilactic * Probable reactivatio
AZA: azatioprina; NA: no aplicable; IH: insuficiéncia hepatica.

** Co infeccié amb el VHC
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TAULA 18. PACIENTS AMB INFECCIO PEL VHB SENSE REACTIVACIONS

Casos Immunosupressor Tractament profilactic

1 Corticoesteroidssx No

2 Corticoesteroidss No

3 AZA Si (Lamivudina)
4 Corticoesteroids+AZAxx No

S Corticoesteroids:x No

6 Corticoesteroidss: No

7 Corticoesteroids No

8 Infliximab No

9 Corticoesteroidssx No

10 Corticoesteroidss: No

11 AZA Si (Entecavir)
12 Corticoesteroids+AZA / No

AZA+Infliximabx*x*
13 Corticoesteroids / Si (Lamivudina)
AZA+Infliximab

14+ Corticoesteroids+AZAxx Si (Lamivudina)
15 Infliximab Si (Lamivudina)
16 AZA No

** Periode curt < 3 mesos

AZA: azatioprina

* Co infeccié amb el VHC

TAULA 19. ASSOCIACIO ENTRE EL DESENVOLUPAMENT DE CIRROSIS |

LA IMMUNOSUPRESSIO EN PACIENTS AMB INFECCIO PEL VHB | VHC

No CH CH p
(%) (%)
Immunosupressio 76.3 75 0.73
> 3 mesos (113/148) (9112)
2 0meés 47.9 50 0.99
immunosupressors (71/148) (6/12)

CH: cirrosis hepatica.
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9. FIGURES

FIGURA 1. CORBES DE REACTIVACIO DURANT EL TRACTAMENT AMB 0,

11 MES D’UN IMMUNOSUPRESSOR

HBYV free reactivation rate
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FIGURA 2. EVOLUCIO DEL DNA-VHB EN UN PACIENT Anti-HBc POSITIU
SENSE HBsAg TRACTAT AMB AZA + IFX
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OBJECTIVES:  Limited information suggests the existence of a high prevalence of hepatitis B (HBV) and C virus (HCV)
infection in inflammatory bowel disease (IBD). This knowledge is relevant because the viruses may
reactivate under immunosuppressive therapy. The objectives of this study are to assess the prevalence of
HBV and HCV infection in IBD, in a nationwide study, and to evaluate associated risk factors.

METHODS: This cross-sectional multicenter study included 2,076 IBD patients, consecutively recruited in
17 Spanish hospitals. Factors related to IBD (severity, invasive procedures, etc.) and to infection
(transfusions, drug abuse, etc.) were registered. Independent risk factors for viral infection were
evaluated using logistic regression analysis.

RESULTS: Present and/or past HBV and HCV infection was found in 9.7% of patients of both ulcerative
colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) (UC: HBsAg 0.8%, anti-HBc 8%, anti-HCV 1.3%; CD:
HBsAg 0.6%, anti-HBc 7.1%, anti-HCV 2.3%). Effective vaccination (anti-HBs, without anti-
HBc) was present in 12% of patients. In multivariate analysis, age (odds ratio (OR) 1.04; 95%
confidence interval (Cl) 1.02-1.06; P=0.000), family history of hepatitis (OR 2.48; 95%
Cl 1.3-4.74; P=0.006) and moderate-to-severe IBD disease (OR 2.5; 95% Cl 1.02-6.15;
P=0.046) were significantly related to HBV, whereas transfusions (OR 2.66; 95% Cl 1.2-5.87;
P=0.015) and antibiotic use (OR 2.66; 95% Cl 1.1-6.3; P=0.03) were significantly related to
HCV. The significance for transfusions was lost if they were administered after 1991, when HCV
markers became mandatory in blood banks.

CONCLUSIONS: Prevalence of HBV and HCV infection in IBD is similar to that of the general population of
reference and lower than that in previously published series. This fact, in addition to the lack of
association with invasive procedures, suggests the existence of adequate preventive measures
in centers attending to these patients. The low percentage of effective vaccination makes it
mandatory to intensify B virus vaccination in IBD.
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INTRODUCTION
There is scarce information on the prevalence of hepatitis B
(HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection in patients with
inflammatory bowel disease (IBD). Three studies performed
in Italy (1,2) and France (3) evaluated the prevalence of HCV
in consecutive IBD patients and in only one of them was HBV
prevalence also reported (1). In the study by Biancone et al.
(1,3), markers of either HBV or HCV were found in 24.7%
of Crohn’s disease (CD) patients. This high prevalence was
related to blood transfusions and surgical procedures, suggest-
ing the existence of a nosocomial transmission of these viral
infections. In fact, HCV transmission in the hospital setting
has been previously reported (4,5), rendering IBD patients
a high-risk group for hepatitis infection. In an earlier study
carried out in Spain in a limited cohort of 80 patients treated
with infliximab, the prevalence of present or past infection was
much lower than previously reported (1), with 7.5% and 1.2%
of current and past HBV and HCV infection respectively (6).
Immunosuppressive drugs in chronically infected patients
may lead to enhanced viral replication with exacerbation of hep-
atitis. The magnitude of the reactivation is certainly less com-
mon for HCV than for HBV (7). In fact, reactivation of HBV
infection related to infliximab has been reported in a number of
cases (6,8-15) and seems to be common if preventive treatment
is not administered (6,16). In contrast, the majority of HCV-
infected patients has not reactivated the infection in coinci-
dence with anti-tumor-necrosis factor treatments (17-23).
Knowledge of HBV and HCV prevalence in a large cohort
of IBD patients and the factors related to the infection are con-
sequently relevant. The aims of the study were to assess the
prevalence of HBV and HCV infection in IBD in a nationwide
study in Spain and to investigate epidemiological risk factors
related to the infection.

METHODS

Design and inclusion criteria

This is a prospective cross-sectional, multicenter, nationwide
study carried out in 17 Spanish hospitals between March 2006
and April 2007. All patients diagnosed with IBD—CD, ulcera-
tive colitis (UC), or indeterminate colitis (IC)—who visited
during the study period were prospectively included. At inclu-
sion, the presence of HBV and HCV infection was assessed
in all cases. In addition, the epidemiological factors related
to IBD and to infection were registered. An electronic data-
base for the REPENTINA study (REGISTRO HEPATITIS
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL), was cre-
ated to record all the information through the Internet (www.
repentina.com).

Patients

A total of 2,076 IBD patients (1,043 male, 1,033 female; mean
age: 44.1+0.32 years) were consecutively included. Of these,
928 had UC, 1,128 had CD, and 20 had IC. The number of
patients included per hospital ranged from 22 to 276. After

The American Journal of GASTROENTEROLOGY

informed consent was obtained, a 10ml blood sample was
drawn for HCV and HBV markers assessment. Aminotrans-
ferase levels (ALT, AST), alkaline phosphatase, y-glutamyl-
transpeptidase, and total bilirubin were measured by standard
laboratory procedures.

HBV and HCV infection markers

Markers for HBV and HCV were identified by using the follow-
ing techniques: hepatitis B surface antigen (HBsAg), antibodies
to hepatitis B surface antigen (anti-HBs), antibodies to hepa-
titis B core protein (anti-HBc), hepatitis B e antigen (HBeAg),
antibodies to hepatitis B e antigen (anti-HBe), and anti-
bodies to hepatitis C virus (anti-HCV), which were detected
by the third-generation enzyme-linked immunosorbent assay
method (Cobas Elexys 2010 System; Roche Diagnostics, Basel,
Switzerland), HCV RNA, and HBV DNA by the Roche reverse
transcription-PCR  process (COBAS AmpliPrep-COBAS
TagMan). The different virus markers were assessed in two
phases. In the first phase, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, and
anti-HCV were analyzed. In the second phase, HBeAg,
anti-HBe, and HBV DNA were performed if HBsAg was
positive, and HCV RNA if anti-HCV was positive. Sera were
tested for hepatitis viral markers in each center.

Epidemiological survey

We analyzed different risk factors for hepatitis virus infection.
Those related to IBD were obtained from the clinical records of
the patients and included diagnosis (UC, CD, and IC), disease
duration (months), number of admissions, endoscopic and
surgical procedures, maximum disease activity (categorized
as mild vs. moderate severe) and pharmacologic treatment
(antibiotics, steroids, immunosupressants, and biologics).

In addition, a self-administered questionnaire was provided
to all patients and other risk factors not related to IBD were also
recorded, including sex, age, habitat (urban/rural), academic
degree, alcohol consumption, blood transfusions, parenteral
drugs, use of non-disposable syringes, odontologic treatments,
family history of hepatitis, tattoos, piercing or earrings, high-
risk sexual behavior, partner history of hepatitis, and surgeries
and admissions not related to IBD.

The information provided by the patients about earlier HBV
vaccination was not considered because this was not precisely
recalled in the majority of cases. In Spain, universal vaccina-
tion of preadolescents in school (individuals born after 1981)
was progressively introduced in the different autonomous com-
munities since 1990. Thus, the highest prevalence of effective
vaccination (as defined below) should theoretically be found in
patients younger than 27 years.

Definitions

Present and past HBV infection was defined according to
the terminology adopted by the National Institutes of Health
conferences on Management of Hepatitis B (24). Present
HBV infection included chronic hepatitis B and inactive
HBsAg carrier state, and past HBV infection included
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resolved hepatitis B (presence of anti-HBc with or without
anti-HBs). Effective vaccination was defined as anti-HBs
levels >1001U, based on the European Association for the
Study of the Liver (25) in cases without anti-HBc.

Statistical analysis

Results are expressed as meants.e.m. and percentages. In
univariate analysis, y* test and Fisher’s exact test were used
to compare proportions, and Students t-test was used to
compare quantitative variables. Multivariate analysis was
performed using logistic regression analysis. Quantitative
variables such as age and disease duration were introduced as
continuous variables. Qualitative variables were introduced
as dichotomous variables. Variables showing a P value of
less than 0.10 in the univariate analysis were entered in each
logistic regression analysis. The odds ratio (OR) and its 95%
confidence interval (CI) were calculated to assess the strength
of each significant association. All statistics were performed
using the SPSS 13.0 for Windows statistical package (SPSS,
Chicago, IL).

Ethical considerations
The study protocol was approved by the Ethics Committee of
the leading hospital (Hospital Mutua de Terrassa).

RESULTS

Description of IBD population

The mean time from IBD diagnosis to inclusion was
100 months (range 0-819). Of the patients, 28% had had IBD
surgery and 79% had been treated with immunosuppres-
sive therapy. The maximum disease activity during disease
evolution was moderate in 53% of the patients and severe in
24%, and the majority of them had a relapsing course (75%).
In Table 1, the clinical characteristics of IBD population
according to the Montreal classification (26) are shown.

Prevalence of HBV and HCV markers
A positive serology for either HCV or HBV was found in 9.7%
of the overall IBD population studied. A detailed distribution
of the different viral markers is shown in Table 2.

For hepatitis B infection there was a low percentage of
HBsAg and anti-HBc in both CD and UC patients. Fourteen

Table 2. Prevalence of HBV and HCV markers

HBsAg (%)
Crohn’s disease (n=1128) 0.6
Ulcerative colitis (n=928) 0.8
Indeterminate colitis 0

(n=20)

Anti-HBs (%)?

17
14.9
17.6

Prevalence of HBV and HCYV Infection in IBD

IBD patients had positive HBsAg, 14.3% and 57.1% of them
being positive for HBeAg and HBV DNA, respectively.

Thirty-seven IBD patients had positive anti-HCV and 58.8%
of them were positive for HCV RNA.

Effective vaccination was detected in 12% of IBD patients
(115 CD patients (12.9%) and 81 UC patients (11.1%)). The
mean age of patients with effective vaccination was significantly
lesser than that of the rest of IBD population (30.9 years+0.78 for
vaccinated and 45.5 years+0.37 for nonvaccinated; P<0.000).
In fact, 56.5% of patients younger than 27 years had
positive anti-HBs with negative anti-HBc, whereas this was
only observed in 12.3% of the older patients.

Table 1. Distribution of the patients according to Montreal
classification

Crohn’s disease (n=1128)

Age at diagnosis (A) %

Al (<16 years) 14

A2 (17-40 years) 68.6

A3 (>40 years) 17.4

Location (L) % Upper GI %
modifier (L4)

L1 (Terminal ileum) 31.4 L1+ L4 35

L2 (Colon) 20.3 L2+14 0.4

L3 (lleocolon) 41.3 L3+L4 2.3

L4 (Upper GI) 0.9

Behavior (B) % Perianal disease %
modifier (p)

B1 (Nonstricturing, 46.5 Blp 9.7

nonpenetrating)

B2 (Stricturing) 20.1 B2p 35

B3 (Penetrating) 12.7 B3p 7.5

Ulcerative colitis %

(n=928)

E1 (Ulcerative 17.9

proctitis)

E2 (Left-sided UC) 40.4

E3 (Extensive UC) 41.7

Anti-HBc (%) Anti-HCV(%)

7.1 23
8 1.3
5.3 0

Anti-HBc, antibodies to hepatitis B core protein; Anti-HBs, antibodies to hepatitis B surface antigen; Anti-HCV, antibodies to hepatitis C virus; HBsAg, hepatitis B surface

antigen.
?Including patients with effective vaccination and past infection.
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Liver laboratory tests

In 10 of the 14 HbsAg-positive patients, liver laboratory tests
were completely normal. In the remaining four cases, amino-
transferase and alkaline phosphatase levels were elevated in
two cases, y-glutamyltranspeptidase in one case, and bilirubin
levels in three cases.

In contrast, a higher proportion of HCV than HBV patients
had abnormal liver function tests. Of the 37 HCV-positive
patients, 17 had an abnormal liver profile, consisting in 14 abnor-
mal aminotransferase levels, 2 elevated bilirubin, and 7 with
abnormal alkaline phosphatase and y-glutamyltranspeptidase.

Risk factors for infection

There were no significant differences in the percentage of
any marker of HBV and HCV infection between CD and UC
(Table 2). For this reason the analysis of the different risk
factors for present and past infection was performed in the
overall IBD population included in the study.

In Table 3, factors related to present and past HBV infec-
tions according to the univariate analysis, and therefore included
in the multivariate analysis, are shown. Only age (OR 1.04; 95% CI
1.02-1.06; P=0.000), family history of hepatitis (OR 2.5; 95% CI
1.3-4.7; P=0.006), and moderate-to-severe disease (OR 2.5; 95%
CI 1.02-6.1; P=0.046) were found to be significant independent
risk factors for HBV infection in logistic regression analysis.

When patients with current hepatitis B infection were exclu-
sively studied, only the family history of hepatitis (OR 8.1; 95%
CI2.4-27.3; P=0.001) was an independent risk factor for infec-
tion in multivariate analysis (Table 4).

The variables included in the multivariate analysis for HCV
infection are shown in Table 5. The independent risk factors for
HCYV infection were blood transfusion (OR 2.7; 95% CI 1.2-5.9;
P=0.015) and antibiotic use (OR 2.7; 95% CI 1.1-6.3; P=0.03).

Results were reanalyzed taking into account the date on
which HCV markers were systematically tested in blood banks
in Spain, which were mandatory after 1991. We found that
the statistical significance of the variable blood transfusion
was lost if they were administered after 1991 (HCV infection
before 1991: 1.4% for nontransfused vs. 13.7% for transfused,
P<0.0005; and HCV infection at 1991 or after: 1.4% for non-
transfused vs. 1.9% for transfused, P=0.432).

Distribution of cases with positive hepatitis markers in the
different participant hospitals

The number of cases with positive markers per hospital is
shown in Table 6. No peak incidence for HBV was found in
any hospital and a peak incidence of positive HCV cases was
observed in three hospitals, two of them with fewer than 50
patients included; this fact might be explained by chance. Data
in the third hospital, with 276 cases included, were analyzed
by using the same univariate and multivariate analyses per-
formed on the whole IBD population, to rule out a possible
nosocomial transmission of the infection. The only significant
variables in the multivariate analysis were transfusions (OR
4.2; 95% CI 1.2-14; P=0.02) and partner history of hepatitis
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Table 3. Factors related to active and past HBV infection
(HBsAg or anti-HBc-positive)

Negative Positive P
viral viral value
markers markers

Age (years)® 43.5+0.3 53.6+1.3 0.000
Alcohol consumption (%) 4.3 8.2 0.061
Habitat (rural) (%) 17.1 24.5 0.079
Parenteral drug abuse (%) 0.05 1.4 0.017
Non-disposable syringe (%) 10.3 22.3 0.000
Odontologic treatments (%) 57.1 78.6 0.000
Family history of 7.9 18.6 0.001
hepatitis? (%)
Partner history of hepatitis (%) 1.8 5.8 0.008
General surgeries (%) 35.8 56.0 0.000
General admissions (%) 313 49.6 0.000
IBD-related admissions (%) 60.4 75.7 0.000
IBD-related surgeries (%) 27.8 35.6 0.053
Antibiotics (%) 40.0 50.0 0.021
Steroids (%) 73.0 84.6 0.002
Immunosuppressants (%) 79.1 86.7 0.030
Moderate-severe 75.8 84.1 0.024

disease? (%)

IBD, inflammatory bowel disease.

Statistical comparisons in univariate analysis were done by y*-test and
Student’s t-test.

Significant risk factors for HBV infection in LRA.

(OR: 10; 95% CI 1.5-64.8; P=0.015). However, these
associations were lost when data were reanalyzed excluding
those patients transfused before 1991.

DISCUSSION

It has been suggested that IBD patients are a risk group for
viral hepatitis infection. We report, herein, the largest preva-
lence study assessing HBV and HCV infection in IBD patients,
performed in a nationwide, multicenter setting. The preva-
lence of HBV infection found in this study is lower than that
previously reported in an Italian cohort of CD patients, which
found 2.1% positivity for HBsAg and 10.9% for anti-HBc (1).
In addition, in that study a higher prevalence of HBV markers
was found in CD than in UC patients (1); in contrast, we did
not find differences between the two diseases (0.6% and 0.8%
positive HBsAg; 7.1% and 8% anti-HBc-positive in CD and
UG, respectively). With regard to HCV infection, the percent-
age of infected IBD patients in our study (1.3% in UC and 2.3%
in CD) is similar or lower than those previously described in
IBD patients, ranging from 0.6% to 10.9% for UC and from
1.2% to 7.4% for CD (1-3).
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Table 4. Factors related to current HBV infection
(HbsAg-positive)

% Negative viral Positive viral P value
markers markers

Family history 8.3 50.0 P=0.000

of hepatitis®

General 35.7 64.3 P=0.026

surgeries

General 31.1 62.3 P=0.016

admissions

5-ASA 86.8 71.4 P=0.100

5-ASA, 5-amino salicyclic acid.
Statistical comparisons in univariate analysis were done by y?-test.
aSignificant risk factors for HBV infection in LRA.

Table 5. Factors related to HCV infection (anti-HCV-positive)

Negative viral Positive viral P value
markers markers

Disease duration 100.08+2.1 143.24+18.1 0.004
(months)
Transfusions? (%) 11.7 31.4 0.002
Parenteral drug 0.1 5.5 0.002
abuse (%)
Family history of 8.4 20.0 0.087
hepatitis (%)
IBD-related 62.4 89.0 0.000
admissions (%)
IBD-related 28.0 47.2 0.015
surgeries (%)
Antibiotics? (%) 39.8 71.4 0.000
Immuno- 79.4 94.2 0.032

suppressants (%)

IBD, inflammatory bowel disease.

Statistical comparisons in univariate analysis were done by y?-test and
Student’s t-test.

aSignificant risk factors for HCV infection in multivariate analysis.

The prevalence of viral hepatitis infection in a particular
disease population largely depends on the specific risk factors
related to the condition added to those of the background pop-
ulation. Data available from epidemiological studies performed
in the last 10 years in several geographical areas in Spain showed
that the percentage of HCV infection ranges from 1 to 2.6
(27-30), which is similar to that found in IBD patients in this
study. With respect to HBV, we found a low prevalence in IBD
patients compared with that found in the general population in
Spain, which ranges from 0.7 to 1.7 for HBsAg and from 8.7 to
10.6 for anti-HBc (27-29,31). This unexpected low prevalence
of HBV and HCV in IBD, compared with that of the reference
population, in a disease considered at risk for viral hepatitis
infection, may be because of several reasons. First, a decline in

© 2009 by the American College of Gastroenterology
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hepatitis viral infections, particularly HBV, since the last popu-
lation-based Spanish studies were published 5-10 years ago,
has been documented (31). Second, it is conceivable that the
awareness of IBD patients of having a disabling disease may
induce an active attitude toward avoiding risk behaviors that
may worsen their labile health status. In that regard, data avail-
able from our study on the frequency of drug abuse and high-
risk sex behavior in IBD patients (0.2% and 2%, respectively)
are clearly lower than those reported in a survey performed in
2003 by the National Institute of Statistics (INE; www.ine.es) in
the general population in Spain (0.9% and 17%, respectively).

The relation found in univariate analysis between some
invasive procedures (surgeries) and factors related to dis-
ease severity (use of immunomodulators, antibiotics, hos-
pital admissions) with hepatitis infection (both HBV and
HCV), and the significant association found in multivari-
ate analysis between the administration of antibiotics and
HCV infection suggest that insufficient preventive control
measures may occur in some occasional cases, resulting in noso-
comial infections. Nevertheless, the low prevalence of HCV
and HBV in the total IBD population, along with the strong
association found in multivariate analysis with factors related
to familial environment, suggest the existence of acceptably
good preventive measures in Spanish hospitals. Moreover, the
significance of HCV infection related to blood transfusions
was lost if they were administered after 1991, the date on which
anti-HCV analysis in blood banks was mandatory.

The low frequency of HBV-effective vaccination in IBD
patients, similar to that previously reported (32), merits some
comment. It has to be kept in mind that, although found in alow
percentage of Spanish IBD patients, HBV infection represents
a serious problem for disease management. Severe and fatal
reactivations related to immunosuppressants and mainly
biologics seem to be the rule if antiviral treatment is not
simultaneously administered (6-16). Consequently, HBV
vaccination status should be assessed at IBD diagnosis and HBV
vaccine should be administered as soon as possible in anti-HBs-
negative patients, as deaths because of preventable diseases
should never occur. Fortunately, the implementation of the HBV
vaccine in the general population in Spain (31), confirmed by a
major proportion of effective vaccination in the youngest
patients, will minimize this risk in the future.

Finally, when immunosuppressive therapy is considered,
it has to be taken into account that IBD patients may have a
reactivation of an occult HBV. This condition is defined as per-
sistence of B virus genomes in HBsAg-negative individuals, and
is more frequent in patients with markers of previous contact
with HBV (anti-core-positive with or without anti-HBs), which
represent 7-8% in this series. Reactivation of occult HBV infec-
tion has been repeatedly observed in patients with hematologi-
cal malignancies treated with chemotherapy (33,34), and it has
also been reported in a CD patient treated with infliximab (15).
The true frequency and relevance of this situation is not known
at present. Consequently, caution should be taken with anti-
HBc-positive patients because they are potential occult HBV
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Table 6. Cases with positive hepatitis markers in the different participant hospitals

Hospitals All patients
Hospital Clinico Universitario, Valencia 276
Hospital de Cabuefies, Gijon 257
Hospital de Cruces, Barakaldo 227
Hospital de la Princesa, Madrid 207
Hospital Josep Trueta, Girona 200
Hospital Mdtua de Terrassa, Terrassa 181
Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid 134
Hospital de Galdakao, Vizcaya 100
Hospital General de Alicante, Alicante 90
Hospital de Terrassa, Terrassa 76
Hospital Parc Tauli, Sabadell 61
Hospital del Mar, Barcelona 58
Hospital de St Lloreng, Viladecans 53
Hospital Son Dureta, Mallorca 49
Hospital Donostia, San Sebastian 47
Hospital Clinic, Barcelona 38
Hospital de I'Esperit Sant, Barcelona 22

anti-HCV, antibodies to hepatitis C virus; HBsAg, hepatitis B surface antigen.

carriers (35,36). Liver function tests and HBV DNA should be
periodically monitored in these patients during immunosup-
pressive therapy, particularly with anti-tumor-necrosis factor
therapies.

In conclusion, the prevalence of HBV and HCV infection in
IBD is lower than that considered earlier. The low percentage of
effective vaccination against HBV in IBD makes it mandatory
to intensify this practice.
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WHAT IS CURRENT KNOWLEDGE
\/ Limited information suggests a high prevalence of hepatitis viral
infection in IBD.

\/ Blood transfusions and surgical procedures were the main
factors for the infection.

The knowledge of the true prevalence is relevant because
reactivation of hepatitis B related to anti-tumor-necrosis factor
therapies seems to be common and severe.

WHAT IS NEW HERE

\/Prevalence of HBV and HCV infection in IBD is similar to that
of the general population of reference and lower than
previously published.

HBV and HCV infection is rarely acquired in the hospital
setting.

\/ Low percentage of effective HBV vaccination is detected.
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APPENDIX 1

Study Organization and Investigators from the GETECCU
and REPENTINA Group of the Spanish Gastroenterological
Association who participated in the study

All participants listed below were fully involved in the study:
Hospital Mutua de Terrassa: Montserrat Forné, Merce
Rosinach, Jorge Carlos Espinds.

Hospital de Cabueiies, Gijon, Asturias: Cristobal de la
Coba Ortiz, Rosa Garcia Lopez.

Hospital Josep Trueta, Girona: Montserrat Figa Francesca.
Hospital Clinico Universitario de Valencia: Isabel

Pascual, Francisco Mora.

Hospital de Cruces, Barakaldo-Vizcaya: Lissette

Delgado Sanzonetti.

Hospital de la Princesa, Madrid: Marta Luna.

Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid:

Fernando Pons.

Hospital Parc Tauli de Sabadell: Neus Mateo, Enric

Brullet, Rafel Campo, Angelina Dosal, Albert Villoria.
Hospital de St Lloreng, Viladecans: Merce Barenys.
Hospital de Donostia, San Sebastian-Guiptizcoa:

Angel Cosme, Eva Zapata.

Hospital Clinic, Barcelona: Miquel Sans.
Hospital de Esperit Sant, Barcelona: Llticia Tit6, Eva Portabella.
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Liver dysfunction related to hepatitis B and C in
patients with inflammatory bowel disease treated
with immunosuppressive therapy
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ABSTRACT

Background There is no information about the frequency
of liver dysfunction in patients with inflammatory bowel
disease (IBD) treated with immunosuppressants and
infected with hepatitis B (HBV) and/or C virus (HCV).
Aim To assess the influence of immunosuppressants on
the course of HBV and HCV infection in IBD.

Methods Patients with IBD with HBV and/or HCV
infection from 19 Spanish hospitals were included.
Clinical records were reviewed for the type of
immunosuppressant used, treatment duration, liver
function tests and viral markers before, during and after
each immunosuppressant. Logistic and Cox regression
analysis were used to identify predictors of outcome.
Results 162 patients were included; 104 had HBV
markers (25 HBsAg positive) and 74 had HCV markers
(51 HCV-RNA positive), and 16 patients had markers of
both infections. Liver dysfunction was observed in 9 of
25 HBsAg positive patients (36%), 6 of whom developed
hepatic failure. Liver dysfunction in HCV was observed in
8 of 51 HCV-RNA positive patients (15.7%), and only one
developed hepatic failure. The frequency and severity of
liver dysfunction was significantly higher in HBV-infected
patients than in HCV-infected patients (p=0.045 and
p=~0.049, respectively). Treatment with =2
immunosuppressants was an independent predictor of
HBV reactivation (OR 8.75; 95% Cl 1.16 to 65.66). The
majority of patients without reactivation received only
one immunosuppressant for a short period and/or
prophylactic antiviral treatment. No definite HBV
reactivations were found in anti-HBc positive patients
lacking HBsAg.

Conclusion Liver dysfunction in patients with IBD
treated with immunosuppressants is more frequent and
severe in those with HBV than in HCV carriers and is
associated with combined immunosuppression.

INTRODUCTION

Data from patients with hepatitis B virus (HBV)
and hepatitis C virus (HCV) infection receiving
chemotherapy for haematological malignancies
show that liver dysfunction, including fulminant
hepatitis by either reactivation or enhanced repli-
cation, may be a frequent complication." The
frequency and severity of liver dysfunction seems
to be more important for HBV than for HCV?

Significance of this study

What is already known about this subject?

» HBV and HCV may reactivate in patients receiving
chemotherapy, being more frequent and severe
for HBV than for HCV.

» Treatment with immunosuppressants in other
disease conditions has been associated with
a more rapid progression to liver cirrhosis in
patients infected with HCV.

» (Case reports of severe HBV reactivation in patients
with IBD mainly treated with infliximab have been
reported.

» The true frequency and clinical relevance of liver
dysfunction in patients with IBD receiving
immunosuppressants is not known.

What are the new findings?

» The frequency and severity of liver dysfunction in
patients with IBD treated with immunosuppres-
sants is described for the first time in a large
cohort of HBV- and/or HCV-infected patients.

» Liver dysfunction in patients with IBD treated
with immunosuppressants is more frequent and
severe in those with HBV than in HCV carriers and
is associated with combined immunosuppression.

» No definite HBV reactivations were found in anti-
HBc positive patients lacking HBsAg.

» The percentage of liver cirrhosis in IBD-infected
patients with HBV and HCV is similar to that
reported in natural history studies and does not
seem to be influenced by immunosuppressants.

How might it impact on clinical practice in the

foreseeable future?

» It is clear from the present study that,
irrespective of the number and type of immuno-
suppressants administered, all HBsAg positive
patients should receive prophylactic antiviral
treatment before starting immunosuppressant
therapy. In contrast, the systematic use of
antiviral prophylactic treatment in anti-HBc
positive patients lacking HBsAg is not recom-
mended. Nevertheless, liver function tests and
HBV DNA should be periodically monitored in
these patients.
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However, treatment with immunosuppressants has been asso-
ciated with a more rapid progression to liver cirrhosis in HCV-
infected patients.® Reactivation of HBV infection related to
infliximab in inflammatory bowel disease (IBD) has been
reported in a number of cases* ” and may be severe if prophy-
lactic treatment is not administered.* * By contrast, anti-tumour
necrosis factor (TNF) therapies seem to have no adverse effect
on HCV infection or may even improve the short-term viro-
logical response to specific treatments.'” A recent European
evidence-based consensus on the prevention, diagnosis and
management of opportunistic infections in IBD highlights the
lack of information on the potential effect of various immuno-
suppressants on the course of viral hepatitis.""' Moreover, the
potential deleterious effect of different immunosuppressants,
given alone or in combination, on the outcome of HBV and HCV
infection has never been systematically evaluated in patients
with IBD.

This information is highly relevant. Despite the fact that
mortality in IBD was reported to be similar or slightly higher to
that of the general population, a large proportion of deaths are
due to opportunistic infections related to immunosuppres-
sion.'?

The aim of this study was to evaluate the influence of
different immunosuppressants on liver dysfunction in a large
cohort of patients with IBD infected with HCV and/or HBV.

PATIENTS AND METHODS

Design and inclusion criteria

This was a multicentre nationwide study performed in 19
Spanish hospitals. A systematic search was performed of all
patients with ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD)
with hepatitis B and C infection markers. In order to be
included in the study, all patients had to: (1) be diagnosed with
UC or CD; (2) have positive markers of present or past hepa-
titis B and/or C infection; (3) have been treated with immu-
nosuppressants at some time for IBD; and (4) have reliable
clinical and analytical data in the clinical records. Those
patients with antibodies to hepatitis B surface antigen (anti-
HBs) alone showing effective HBV vaccination were not
included. Eligible patients were identified from the previous
REPENTINA study,'® from the ENEIDA registry (IBD national
registry on genetic and environmental determinants) and from
the local database of each participant hospital. Medical records
were reviewed to obtain the date of the hepatitis and IBD
diagnoses as well as all immunosuppressants received by each
patient, treatment duration, liver function tests and viral
markers before, during and after each immunosuppressant.
Laboratory analytical data obtained several months after
immunosuppressant withdrawal were recorded in order to
identify late reactivations. In addition, to establish whether
immunosuppressants increased the number and severity of
reactivations compared with those expected due to the natural
history of viral infection, those reactivations occurring far
away from immunosuppressant administration were also
recorded.

An electronic database for the REPENTINA study
(REGISTRO HEPATITIS ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL) was created to record all the information via the
Internet (http://www.repentina.com/). Reliable patient data
were available from 1983 to 2009 and the database remained
opened from March 2006 to March 2009. The number of
patients included per hospital ranged from 1 to 24 and the
number of IBD patient files between participant centres ranged
from 210 to 1337.
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Factors related to hepatic disease

The following analytical laboratory variables assessing liver
function were recorded: aminotransferase levels (ALT, AST),
alkaline phosphatase (AP), 7y-glutamyltranspeptidase (GGT),
total bilirubin, albumin, haemogram and prothrombin time, all
measured by standard laboratory technique. Clinical data related
to hepatic function such as presence of hepatic encephalopathy
or ascites were recorded in order to establish the existence of
acute hepatic failure (see definitions below).

HBV and HCV infection markers

The following markers were recorded: hepatitis B surface
antigen (HBsAg), antibodies to hepatitis B surface antigen (anti-
HBs), antibodies to hepatitis B core protein (anti-HBc), hepatitis
B e antigen (HBeAg), antibodies to hepatitis B e antigen (anti-
HBe) and antibodies to hepatitis C virus (anti-HCV), HCV RNA
and HBV DNA. Owing to the long duration of the study period,
the standard tests to detect viral antigens and antibodies
directed against them and PCR techniques to detect viral load
have increased and improved technically over time.' '

Definitions
Because of differences in the natural history of hepatitis B and C,
different terminology is used to define liver dysfunction associ-
ated with these infections in the context of immunosuppressant
treatment.

Reactivation of HBV is a liver dysfunction defined as an
increase of 1.5—2-fold the baseline value of alanine transaminase
(ALT) plus an increase of >2000 IU/ml (10* copies/ml) HBV
DNA levels or DNA reappearance in a negative patient. Reac-
tivation was considered probable when an increase in ALT was
observed in the absence of other potential causative factors but
DNA values were not available.

Enhanced HCV replication is defined as appearance of liver
dysfunction characterised by a significant increase in RNA-HCV
or RNA reappearance in a negative patient plus an increase of
1.5—2-fold the baseline value of ALT. Probable liver dysfunction
related to immunosuppressants in an HCV-infected patient was
considered when either a significant increase of ALT or RNA-
HCV virus load was observed. It should be taken into account
that the laboratory analytical profile related to immunosup-
pressant administration was available in some patients diag-
nosed with non-A, non-B hepatitis before 1989 who were later
diagnosed with hepatitis C. If HBV-DNA or HCV-RNA was not
available, particular attention was paid to rule out drug-related
toxicity.

Acute liver failure was defined as a sudden and severe
impairment of liver function based on worsening in analytical
variables such as bilirubin (>2 mg/dl), albumin (<34 g/l) or
prothrombin time (<50%). Fulminant liver failure was defined
as severe acute failure complicated by hepatic encephalopathy.'®

The diagnosis of hepatic cirrhosis was established by clinical,
laboratory, analytical and morphological criteria (CT scan/
ultrasound/liver biopsy).

Statistical analysis

The results are expressed as mean®=SEM and percentages. In
univariate analysis the ? test and Fisher exact test were used to
compare proportions and the Student t test was used to
compare quantitative variables. Multivariate analysis was
performed using binary logistic regression analysis. Factors
considered relevant for liver dysfunction (number of immuno-
suppressants and prophylactic antiviral treatment) were entered
into logistic regression analysis as dichotomous variables.

Loras C, Gishert JP, Minguez M, et al. Gut (2010). doi:10.1136/gut.2010.208413
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Kaplan—Meier analyses were used to calculate reactivation curves
with the log-rank test to compare them. Cox proportional-
hazards regression was used to analyse the effect of the number
of immunosuppressants (0, 1 or >1) on the risk of reactivation.
The odds ratio (OR) and hazard ratio (HR) and its 95% confidence
interval (CI) were calculated to assess the strength of each
significant association. All statistics were handled with the SPSS
13.0 for Windows statistical package (SPSS Inc).

RESULTS

Demographics of the IBD population and hepatic dysfunction
related to immunosuppressants

Atotal of 162 patients (74 with UC and 88 with CD; 96 men, 66
women; mean age 51.1x1.1 years) with HBV and HCV infection
were identified. The median time from IBD diagnosis at inclu-
sion was 144 months (range 12—672). The maximum disease
activity during disease evolution was moderate in 50% of the
patients and severe in 36.6%, and the majority of them had an
episodic evolution (73%). In table 1 the clinical characteristics of
the IBD population according to the Montreal classification are
shown.

One hundred and four patients had HBV markers, 74 had
HCV markers and 16 patients had markers of both infections. A
description of the different viral markers is presented in table 2.

The patients received a mean of 2.9 courses of immunosup-
pressants (range 1—11) and 78 patients (48.1%) received =2
simultaneous immunosuppressants. One hundred and twenty-
four patients (76.5%) received prolonged immunosuppression
defined as immunosuppressive treatment administered for >3
months as maintenance treatment; 84% of the patients received
corticosteroids, 69% azathioprine, 24% infliximab, 8% ciclo-
sporin, 7% adalimumab, 5.6% methotrexate, 1.9% tacrolimus
and 0.6% certolizumab.

Rates of liver dysfunction and liver failure in HBsAg and
HCV-RNA positive patients are shown in table 3.

The frequency of liver dysfunction was significantly higher in
HBV-infected patients than in HCV-infected patients (p=0.045).
In addition, the appearance of liver failure in HBV-infected
patients with liver dysfunction was also significantly more
frequent than in HCV-infected patients (p=0.049).

Table 1 Clinical characteristics of IBD population according to the
Montreal classification

% %
Crohn’s disease (n=288)
Age at diagnosis (A)
A1 (=16 years) 6.8
A2 (17—40 years) 75
A3 (>40 years) 18.2
Location (L) Upper GI modifier (L4)
L1 (terminal ileum) 213 L1+ L4 2.3
L2 (colon) 25 L2+L4 1.1
L3 (ileocolon) 39.8 L3+L4 3.4
L4 (upper GI) 1.1
Behaviour (B) Perianal disease modifier (p)
B1 (non-stricturing, non-penetrating) 33 B1p 9.1
B2 (stricturing) 295 B2p 8
B3 (penetrating) 1.4 B3p 9.1
Ulcerative colitis (n=74)
Ulcerative proctitis (E1) 8.1
Left-sided UC (E2) 35.1
Extensive UC (E3) 56.8

Table 2 Distribution of viral markers in patients with inflammatory
bowel disease with hepatitis B and C

Anti-HBc
HBsAg (HbsAg negative) HBeAg RNA/DNA
HBV (n=88) 23 65 7 NA/9
HCV (n=58) NA NA NA 40/NA
HBV-+HCV (n=16) 2 14 1 11/2

anti-HBc, antibodies to hepatitis B core protein; HBeAg, hepatitis B e antigen; HBsAg,
hepatitis B surface antigen; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; NA, not
applicable.

Liver dysfunction related to HBV

Liver dysfunction was observed in 9 of 25 HBsAg positive
patients (36%). None of the clinical or therapeutic factors eval-
uated were significantly related to liver dysfunction in the
univariate analysis (table 4), although a trend towards a higher
rate of HBV reactivations was observed in HBV-DNA positive
patients, in those treated with >1 immunosuppressant and in
patients with prolonged immunosuppression.

Conversely, patients treated with prophylactic antiviral
treatment showed a trend towards a lower rate of liver
dysfunction. Of the variables described in table 4, the number of
immunosuppressants and preventive antiviral treatment,
considered the most clinically relevant factors, were included in
a multivariate analysis. The only factor significantly related to
HBV reactivation was treatment with =2 concomitant immu-
nosuppressants (OR 8.75; 95% CI 1.16 to 65.66). Moreover, the
Cox proportional hazard method using the number of immu-
nosuppressants as a covariate showed that being treated with
=2 immunosuppressants significantly increased the number of
reactivations compared with treatment with only one immuno-
suppressant or not being treated with immunosuppressants
(table 5). In figure 1 the reactivation curves related to exposure to
0, 1 and >1 immunossuppressants are shown (overall p value
0.011).

In table 6 the type of immunosuppressants, prophylactic
treatment administered, outcome of patients with reactivation
and changes in IBD therapy due to reactivation are detailed.

In contrast, the majority of the 16 positive HBsAg patients
without reactivations were treated with only one immunosup-
pressant for a short period of time and/or prophylactic antiviral
treatment (table 7).

No definite cases of liver dysfunction related to the immuno-
suppressants occurred among HBsAg negative patients/anti-HBc
positive with or without anti-HBs. However, in one of these
cases, positive for anti-HBc and anti-HBs, HBV-DNA was de-
tected twice in peripheral blood while under treatment with
infliximab plus azathioprine. The aminotransferase levels re-
mained within the normal range and a loss of anti-HBs was
observed during viral load peaks, suggesting the existence of an
occult HBV infection (figure 2).

Only in two additional cases was an increase in aminotrans-
ferase levels related to corticosteroid treatment documented.
Although the association suggests a probable reactivation, HBV
DNA was not available for analysis in these cases.

Table 3 Percentage of liver dysfunction and liver failure in patients
with inflammatory bowel disease with hepatitis B and C infection

Patients with Liver failure in

Viral infection LD (%) patients with LD (%)
HBV (n=25 HBsAg +) 9 (36%) 6 (66.6%)
HCV (n=51 HCV-RNA+) 8 (15.7%) 1 (12.5%)

Data presented are percentages.
Gl, gastrointestinal; IBD, inflammatory bowel disease; UC, ulcerative colitis.

Loras C, Gishert JP, Minguez M, et al. Gut (2010). doi:10.1136/gut.2010.208413

HBsAg, hepatitis B surface antigen; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; LD, liver
dysfunction.

3of 7



Downloaded from gut.bmj.com on July 1, 2010 - Published by group.bmj.com

Table 4 Factors related to liver dysfunction in hepatitis B-infected
patients

Patients without
reactivation

Patients with
reactivation

(n=9) (n=16) p Value

Gender (M/F) (%) 71.8/22.2 68.8/31.3 1

Mean=SEM age (years) 46.7+4.2 445+2.8 0.843
Disease (CD/UC) (%) 71.8/22.2 56.2/43.8 0.401
HBV-DNA positive (%) 75 36.4 0.170
=2 immunosuppressants (%) 66.7 25 0.087
Immunosuppression >3 months (%) 77.8 43.8 0.208
Preventive treatment (%) 1.1 31.3 0.364

CD, Crohn's disease; UC, ulcerative colitis.

Liver dysfunction related to HCV

Liver dysfunction was observed in 8 of 51 RNA-HCV positive
patients (15.7%), and no cases of RNA-HCV reappearance
were observed in anti-HCV positive patients with negative
RNA-HCV. A clearly enhanced replication related to immuno-
suppressants was observed in 6 out of 8 patients and was
likely in the remaining 2 cases (one with a marked increase in
viral load and the other with a marked increase in ALT but
lacking HCV-RNA). Owing to the low rate of liver dysfunction
in HCV-infected patients, no additional analysis for risk
factors was performed. Nevertheless, it is important to note
that, of the eight patients with HCV-related liver dysfunction,
seven were receiving treatment only with corticosteroids and
the remaining patient was being treated with azathioprine.
The course of liver dysfunction was very mild in all the cases
except in one patient who died of liver failure while receiving
steroids. This patient also had anti-HBc positive markers
without anti-HBs and tested positive for antibodies against
HIV (AIDS).

Hepatic cirrhosis in HBV- and HCV-infected patients with IBD
receiving immunosuppressive therapy

Four of the 25 HBsAg positive patients (16%) developed liver
cirthosis after a mean of 13.5+4.2 years from the diagnosis of
HBV infection. No cases of cirrhosis were detected in anti-HBc
positive patients without HBsAg.

Among the 74 HCV-positive patients, 8 (10.8%) were diag-
nosed with liver cirrhosis after a mean time of 16.7+4.8 years
from the diagnosis of HCV infection. One case developed
hepatocellular carcinoma. No relation was found between the
diagnosis of liver cirrhosis and the use of an immunosuppressant
alone or in combination. There was also no relationship between
the development of cirrhosis and the duration of immunosup-
pressant therapy (table 8).

Table 5 Reactivations related to periods of immunosuppression (Cox
proportional hazard analysis)

No§ of

immunosuppressants  No§ of Exposition time Hazard ratio

(INIV) reactivations  (months)* (95% CI)

0 2 93 (2—432) -

1 4 13 (2—100) 10.3 (0.9 to
116)%

>1 i 10 (4—24) 49.8 (4t0 594)t §

*Data expressed as median (range).

1tp=0.002, >1 IMM vs 0 IMM.

$p=0.059 1 IMM vs 0 IMM.

§p=0.021; HR 4.3 (95% Cl 1.2 to 14.7) >1 IMM vs 1 IMM.
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Figure 1 Reactivation curves during treatment with 0, 1 and >1
immunosuppressants (IMM). HBV, hepatitis B virus.

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the largest series assessing
the outcome of HVB and HCV infection in patients with IBD
and its relation to immunosuppressive therapy. We have shown
that liver dysfunction in patients with IBD treated with
immunosuppressants is more frequent and severe in patients
with HBV than in those with HCV infection. These data are in
keeping with results previously reported in patients receiving
chemotherapy for haematological malignancies.! ? Apart from
its novelty, this information is important for its clinical rele-
vance since the type, duration and combination of immuno-
suppressants differs from that used in oncological therapy and in
other disease conditions requiring immunosuppressants.

In this regard, most of the HBV-infected patients who had
reactivation were receiving treatment with =2 immunosup-
pressants for a long period of time, were positive for HBV-DNA
and/or had not received prophylactic antiviral treatment.
However, the only factor significantly related to HBV reac-
tivation in the multivariate analysis was combined treatment
with =2 immunosuppressants. In fact, in previous studies
treatment with a combination of immunosuppressants was
identified as the most consistent factor related to the risk of
suffering de novo and/or reactivation of opportunistic infections
in IBD." '® In our study the therapeutic approach adopted for the
majority of patients during the follow-up after reactivation was
to administer the least possible immunosuppression to maintain
IBD in remission together with prophylactic antiviral treatment.

Most cases of liver dysfunction in HBV- and HCV-infected
patients related to immunosuppressants reported in the litera-
ture in patients with IBD were associated with infliximab
administration.*™ 72! In contrast, our study shows that no
one particular immunosuppressant seems to be more involved in
the development of liver dysfunction, which probably develops
as a consequence of combined immunosuppression. In this
sense, all reported cases of liver dysfunction related to anti-TNE
treatment occurred in patients receiving not only anti-TNF
agents but combined immunosuppression.

We observed a trend towards a lower percentage of HBV
reactivation among patients receiving antiviral prophylactic

Loras C, Gishert JP, Minguez M, et al. Gut (2010). doi:10.1136/gut.2010.208413
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Table 6 Hepatitis B virus-infected patients with reactivations

Changes in IBD therapy due to

Cases Immunosuppressants Liver failure Evolution Antiviral treatment reactivation
1 Corticosteroids+AZA No 0K Lamivudine Corticosteroid removal AZA maintenance
2 Corticosteroids Yes Liver transplantation — retransplant  Lamivudine Prophylactic immunosuppression for
transplant rejection
3 AZA+infliximab Yes 0K Lamivudine* / Adefovir  Infliximab removal. AZA maintenance
Corticosteroids+AZA Yes Liver transplantation Lamivudine Prophylactic immunosuppression for
transplant rejection+adalimumab
5 AZA+infliximab Yes Death Lamivudine NA
61 Corticosteroids No 0K — Immunosuppressant removal. 5-ASA
maintenance
kS Corticosteroids/AZA No 0K - Immunosuppressants removal. 5-ASA
maintenance
8 Corticosteroids+AZA/corticosteroids Yes 0K - Small bowel resection.
+AZA+ infliximab Immunosuppressant removal
9 Corticosteroids +AZA Yes Liver transplantation Lamivudine Adalimumab

*Preventive treatment.

tProbable reactivation.

$Co-infection with hepatitis C.

AZA, azathioprine; IBD, inflammatory bowel disease; NA, not applicable.

treatment. These results are in keeping with previous studies
demonstrating efficacy of antiviral prophylactic treatment in
the prevention of HBV reactivation in immunosuppressed
patients.?? Statistical significance in our study may not have
been reached due to the small number of patients receiving
prophylactic treatment. This was due in part to the inclusion of
a historical series of patients diagnosed before the availability
and wide use of effective antiviral drugs such as lamivudine. In
fact, lamivudine has been used for HBV infection since 1995%°
and was approved by the European Medicines Agency in 1999.
However, until very recently there was a lack of awareness of
the risk of HBV reactivation in patients with IBD treated with
immunosuppressants which contributes to a low perception of
the potential danger. Until 2005 there were no recommendations
on HBV and HCV screening in IBD guidelines for patients
requiring immunosuppressants.>*

It is clear from the present study that, irrespective of the
number and type of immunossuppressants administered, all
HBsAg positive patients should receive prophylactic antiviral
treatment before starting immunosuppressant therapy. In fact,
an almost significant difference was observed in the number of
reactivations in patients receiving one immunosuppressant

Table 7 Hepatitis B virus-infected patients without reactivations

Case no Immunosuppressor Preventive treatment
1 Corticosteroids™ No

2 Corticosteroids* No

3 AZA Yes (lamivudine)
4 Corticosteroids+AZA* No

5 Corticosteroids* No

6 Corticosteroids™ No

7 Corticosteroids No

8 Infliximab No

9 Corticosteroids™ No

10 Corticosteroids* No

1 AZA Yes (entecavir)
12 Corticosteroids +AZA/AZA+infliximab* No

13 Corticosteroids/AZA + infliximab Yes (lamivudine)
141 Corticosteroids+AZA* Yes (lamivudine)
15 Infliximab Yes (lamivudine)
16 AZA No

*Short time <3 months.
1Co-infection with hepatitis C.
AZA, azathioprine.
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compared with that observed in periods without immunosup-
pression. These results suggest that the risk of HBV reactivation
is related to the magnitude of the immunosuppression.

In contrast, it is worth noting the low percentage of probable
but not confirmed HBV reactivation among anti-HBc positive
patients without HBsAg (2 of 63, 3.13%) with no cases of liver
failure, which argues against the systematic use of antiviral
prophylactic treatment in this condition. This attitude differs
from that recommended for patients undergoing chemotherapy;,
particularly with rituximab. In these patients, antiviral preven-
tive treatment is recommended if anti-HBc is detected, even in
those patients lacking HBsAg, based on reported cases of severe
HBV reactivation in this setting.*> To our knowledge, only one
case of HBV reactivation in a patient with CD with positive
anti-HBc and negative HBsAg treated with corticosteroids and
infliximab has previously been reported.® Nevertheless, liver
function tests and HBV DNA should be periodically monitored
in anti-HBc positive patients with or without anti-HBs during
immunosuppressive therapy since occult HBV carriers are more
frequent in this particular group.?® * In our study, in one case
treated with infliximab plus azathioprine occult HBV was
confirmed, since HVB-DNA was detected twice in peripheral
blood without evidence of reactivation. Owing to the
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Figure 2 Evolution of hepatitis B virus DNA in a patient with antibodies

to hepatitis B core protein (anti-HBc) without hepatitis B surface antigen
(HBsAg) treated with infliximab plus azathioprine.
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Table 8 Association between cirrhosis and immunosuppression in
hepatitis B and C virus-infected patients

No liver cirrhosis  Liver cirrhosis  p Value
Immunosuppression >3 months ~ 76.3% (113/148) 75% (9/12) 0.73
=2 immunosuppressants 47.9% (71/148) 50% (6/12) 0.99

retrospective design of the present study, our recommendation
concerning anti-HBc positive patients with IBD receiving
immunosuppressive therapy needs to be confirmed in an
appropriately designed prospective study such as that which is
currently ongoing (REPENTINA III Study).

With regard to HCV, mild liver dysfunction was observed only
in 15.7% of HCV-RNA positive patients, most of them related to
corticosteroids alone and in one case to azathioprine. The only
case showing severe liver impairment and death was a patient
with simultaneous anti-HBc positive markers and AIDS.
Though not confirmed, this patient had a possible occult HVB
infection which may have contributed to liver dysfunction.
Occult HBV infection frequently occurs in HIV/HCV co-
infected patients, producing a severe course of liver disease.?® %

The distinction between liver dysfunction related to immuno-
suppressants and liver dysfunction related to HBV or HCV may
be difficult in patients with probable but not confirmed reac-
tivations. However, in our study, all cases with probable reac-
tivations (2 HCV, 2 anti-HBc and 1 HBsAg positive patients) were
treated with corticosteroids, which are drugs not related to
hepatotoxicity.

In the present study, the proportion of patients with liver
cirrhosis and the mean time to develop it in both HBV and HCV
infection was within the range of that commonly reported,
considering the natural history of both infections. In this sense,
the progression to liver cirrhosis is similar to that previously
observed in immunocompetent infected patients.?" 3 Thus, the
administration of immunosuppressants, as commonly used in
IBD, does not seem to increase progression to end-stage liver
disease. This is in contrast with observations in liver transplant
recipients in whom increased progression to liver cirrhosis
related to immunosuppression has been suggested.®® **

In conclusion, liver dysfunction in patients with IBD treated
with immunosuppressants was more frequent and severe in
those with HBV than in those with HCV infection, with
combined immunosuppression being the most important factor
related to HBV reactivation. The type of immunosuppressants
used in IBD management does not seem to accelerate the
progression to liver cirrhosis in HCV- and HBV-infected patients.
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Your recent paper entitled “Liver dysfunction related to hepatitis B and C in patients with inflammatory
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the Selected Summaries section of a forthcoming issue of the Journal.
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Viral hepatitis is a common infection worldwide. It has been estimated that350 million
people worldwide have chronic hepatitis B virus (HBV) infection and 250 million have hepatitis C
virus (HCV) infection (N Engl ] Med 1997;337:1733-45) (N Engl ] Med 2001;345:41-52).
Immunosuppressive therapy may render patients with inflammatory bowel disease (IBD) more
vulnerable to reactivation of HBV and HCV infections. Over the past decade, the risk of
reactivation of HBV and HCV infection became a critical issue for physicians managing patients
with IBD who are increasingly receiving immunosuppressants.

A recent European consensus has highlighted the lack of information on the impact of
immunosuppressants on the course of viral hepatitis in IBD patients (Journal of Crohn’s and
Colitis 2009;3:47-91). The first two cases of hepatitis B reactivation following infliximab
therapy in two Crohn’s disease patients were published in 2004 (Gut 2004;53:1363-65). In
one of these cases, severe cytolysis led to hepatic failure and death (Gut 2004;53:1363-65).
Thereafter, several case reports have described the reactivation of viral hepatitis in
immunosuppressed patients with IBD. Overall, the real risk of reactivation in IBD patients
treated with immunosuppressive therapy remained poorly known.

The authors report the largest series on the outcome of HBV and HCV reactivation in
patients with IBD treated with immunosuppressive therapy. In this retrospective, multicenter
study, a total of 162 patients were recruited (74 with ulcerative colitis and 88 with Crohn’s

disease; 96 men and 66 women). Overall, 104 had HBV markers: 23 were positive for HBs antigen



(HBsAg) and 79 were positive for antibodies to hepatitis B core protein (anti-HBc); 74 had HCV
markers and among them 51 were HCV RNA positive and 16 had markers of both infections.

Reactivation of HBV was defined as an increase of 1.5-2-fold the baseline value of alanine
transferase (ALT) plus an increase of >2000 IU/ml (10* copies/ml) HBV DNA levels or DNA
reappearance in a negative patient. Reactivation was considered probable when an increase in
ALT was observed in the absence of other potential causative factors but DNA values were not
available. Reactivation of HCV was defined as a significant increase in HCV RNA or RNA
reappearance in a negative patient plus an increase of 1.5-2-fold the baseline value of ALT. Acute
liver failure was defined as a sudden and severe impairment of liver function based on worsening
in analytical variables such as bilirubin (>2mg/dl), albumin (<34g/l) or prothrombin time
(<50%). Fulminant liver failure was defined as severe acute failure complicated by hepatic
encephalopathy.

The patients received a mean of 2.9 courses of immunosuppressants and 78 patients
(48.1%) received >2 simultaneous immunosuppressants. Overall, 84% of the patients received
corticosteroids, 69% azathioprine, 24% infliximab, 8% ciclosporin, 7% adalimumab, 5.6%
methotrexate, 1.9% tacrolimus and 0.6% certolizumab. Liver dysfunction related to HBV was
observed in 9 of 25 HBsAg positive patients (36 %). The only factor significantly related to HBV
reactivation was treatment with =2 concomitant immunosuppressants. Patients treated with
prophylactic antiviral treatment showed a trend towards a lower rate of liver dysfunction. The
majority of the 16 positive HBsAg patients without reactivations were treated with only one
immunosuppressant for a short period of time and/or prophylactic antiviral treatment. No
definite cases of liver dysfunction related to the immunosuppressants occurred among HBsAg
negative patients/anti-HBc positive with or without antibodies to hepatitis B surface antigen
(anti-HBs). In the long term 4 of the 25 HBsAg positive patients (16%) developed liver cirrhosis.

Liver dysfunction was observed in 8 of 51 HCV RNA positive patients (15.7%), and no cases of



HCV RNA reappearance were observed in anti-HCV positive patients with negative HCV RNA. The
course of liver dysfunction was very mild in all the cases except in one patient who died of liver
failure while receiving steroids. However, this patient also had anti-HBc positive markers without

anti-HBs and tested positive for antibodies against Human Immunodeficiency Virus.

Comment:

In contrast to hematologic malignancies, data on the risk of HBV and HCV reactivation in
IBD patients treated with immunosuppressive therapy were scarce. Reactivation of viral hepatitis
is a well-known complication in patients treated for hematologic malignancies with chemotherapy
or/and immunosuppressive therapy such as corticosteroids and rituximab. The incidence of HBV
reactivation among HBsAg-positive patients who received chemotherapy ranged from 28.6% to
87.5% without any preventive treatment (Ann Intern Med 2008;148:519-28). A systematic
literature review of the use of anti-Tumor Necrosis Factor (TNF) agents in hepatitis B surface
antigen-positive patients identified 35 cases with HBsAg positivity known prior to initiation of
anti-TNF therapy (Clin Rheumatol 2010;29:1021-9). All six cases of clinically symptomatic
hepatitis were associated with infliximab therapy. Infliximab was associated with the most cases
of greater than 2-fold increase in ALT (six of nine cases) and greater than 1,000-fold increase in
HBV DNA load (three of four). Two deaths were reported, both of which were associated with
infliximab use. Death from variceal bleeding was reported in one case while the other death was
attributed to fulminant hepatic failure. In patients with a positive HBsAg prior to starting an anti-
TNF, infliximab had the most reported cases associated with HBV reactivation (Clin Rheumatol
2010;29:1021-9).

Because HBV reactivation is a serious but preventable complication of
immunosuppression, the risk for each patient must be identified promptly by screening for

HBsAg, anti-HBs and anti-HBc, and HBV DNA in case a positive serologic marker (Blood



2009;113:3147-53). This is particularly true prior to initiation of anti-TNF therapy (Arthritis Care
Res 2010;62:585-9) (Journal of Crohn’s and Colitis 2009;3:47-91). To assess the degree of
awareness of the American College of Rheumatology (ACR) guidelines and package insert
information on the screening for and management of HBV infection by rheumatologists in patients
receiving immunomodulation drug therapies, a questionnaire survey was administered to a
random nationwide sample of 1,000 members of the ACR (Arthritis Care Res 2010;62:704-11).
Nearly half of the rheumatologists surveyed were aware of the risk of HBV reactivation as
discussed in the package insert of rituximab. In terms of screening for HBV, 95 (69%) of these
practicing rheumatologists reported universal screening prior to starting immunomodulatory
therapy. More than half of rheumatologists surveyed considered prophylaxis in high-risk patients
prior to or concurrent with immunomodulatory therapy (Arthritis Care Res 2010;62:704-11).

If HBsAg is positive, preventive treatment before and throughout the course of
chemotherapy or immunosuppressive therapy may be considered to reduce the risk of HBV
reactivation (J Clin Oncol 2010;28:3199-202). Preventive therapy with lamivudine (100 mg daily)
for patients who test positive for HBsAg may reduce the risk for HBV reactivation and HBV-
associated morbidity and mortality (Ann Intern Med 2008;148:519-528). The European
Association for the Study of the Liver (EASL) and the American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) recommend starting lamivudine before chemotherapy, immunomodulator or
immunosuppressive therapy and continuing preventive treatment for at least 6 months or more
after stopping immunomodulation drug therapies (Hepatology 2009;50:661-2) (J Hepatol
2009;50:227-42). These patients should be followed with periodic serum aminotransferases and
serum HBV DNA levels.

However, lamivudine does not prevent all cases of HBV reactivation. The incidence of HBV
reactivation for HBsAg patients receiving chemotherapy ranged from 0 % to 12.5 % with

lamivudine preventive treatment (Ann Intern Med 2008;148:519-28). In the study by Loras et al,,



six patients had HBV reactivation despite administration of lamivudine. Similar figures were
observed in the largest prospective nonrandomized cohort of patients who received cytotoxic
therapy for hematologic disorders. In the preventive lamivudine group, HBV reactivation was
observed in 4.6% of patients (J Clin Oncol 2004;22:927-34) New nucleosides analogues tenofovir
and entecavir could be the new gold standard because of their good efficacy and safety profile. A
review of 16 nucleoside analogue treatment-naive patients with chronic HBV infection who
required chemotherapy or immunosuppressive therapy was recently published (Eur ] Intern Med
2010;21:333-7). HBV reactivation did not occur in any of the 16 patients who received preventive
entecavir treatment and the indispensable treatments for their underlying diseases could be
continued (Eur ] Intern Med 2010;21:333-7). This study suggests that entecavir may be a useful
option for preventing HBV reactivation in patients with chronic HBV infection. Tenofovir or
entecavir should be preferred if longer duration of treatment is anticipated (Hepatology
2009;50:661-2).

In contrast, no consensus could be reached for HCV screening prior to starting
immunomodulators. In active chronic HCV defined by HCV RNA positive the immunomodulators
are not contraindicated: the decision depends on the severity of IBD and the stage of the liver
disease. In consequence, acute HCV infection should be treated according to standard practice
without stopping immunomodulators (Journal of Crohn’s and Colitis 2009;3:47-91). The study by
Loras et al. confirmed that IBD patients with HCV infection could be treated with
immunosuppressive therapy, the course of liver dysfunction being very mild.

Prior studies reported high prevalence of HBV and HCV infections among patients with IBD
(Inflamm Bowel Dis 2001;7:287-94). We found that the prevalence of HBV and HCV infection in
Northeast France was similar to that of the general population (Inflamm Bowel Dis 2010;16:916-
24), confirming a previous report from Spain (Am ] Gastroenterol 2009;104:57-63). In France,

effective vaccination (anti-HBs without anti-HBc) was present in half of patients (Inflamm Bowel



Dis 2010;16:916-24). In Spain, only 12% of 2076 patients were vaccinated against HBV (Am ]
Gastroenterol 2009;104:57-63). Therefore, in addition to the determination of serologic HBV
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) and HCV markers at diagnosis of IBD, vaccination against HBV should
be encouraged in this patient population (Journal of Crohn’s and Colitis 2009;3:47-91). The safety
profile of HBV vaccination is good, its cost is low and it avoids costly and extensive prophylactic
treatment.

Several unresolved issues remain regarding the best way to prevent reactivation of viral
hepatitis in patients receiving immunosuppressive therapy. Should we use lamivudine or new
analogues like entecavir and tenofovir? Which patients should receive preventive treatment? In
the study by Loras et al, all reported cases of liver dysfunction related to anti-TNF treatment
occurred in patients receiving not only anti-TNF agents but combined immunosuppression.
However, in clinical practice, a preventive treatment should be administered to all HBsAg positive
carriers receiving immunosuppressive therapy regardless of the number, type and dosage of
immunosuppressants and regardless of HBV DNA levels (] Hepatol 2009;50:227-42). A decision
analysis model about hepatitis B prophylaxis in patients undergoing chemotherapy for lymphoma
provided pharmacoeconomic support for the use of lamivudine prophylaxis (Hepatology
2007;46:1049-56). Finally, even though anti-TNF therapy appears to be safe in HBsAg negative
and anti-HBc positive patients (Inflamm Bowel Dis 2007;13:508-9), the management of these
patients remains a matter of active debate. HBsAg negative patients with positive anti-HBc and
undetectable HBV DNA who receive immunosuppressants should be followed carefully by ALT
and HBV DNA testing and treated with antiviral therapy upon confirmation of HBV reactivation
before ALT elevation (] Hepatol 2009;50:227-42). Lastly, the question of the beginning, duration
and discontinuation of preventive treatment is not settled. Overall, the optimal regimen of

preventive treatment has yet to be determined.
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Reactivation of viral hepatitis in immunosuppressed patients:

An ounce of prevention is worth a pound of cure

Arthur Belle, M.D., Jean-Pierre Bronowicki , M.D., Ph. D. and Laurent Peyrin-Biroulet,
M.D., Ph. D.

Reply:

We greatly appreciate Dr Belle et al for their comments about the multicenter
REPENTINA 2 study, assessing the risk of hepatitis reactivation in Inflammatory Bowel
Disease (IBD) patients treated with immunosuppressants. As they pointed out, the
prevalence of hepatitis B and C is not, fortunately, increased in IBD patients as
compared to the reference population in those countries where this was recently
evaluated (Am J Gastroenterol 2009; 104; 57-63 and Inflamm Bowel Dis 2010; 16:916-
24). For this reason the assessment of the risk of reactivation of viral hepatitis in
countries with relatively low prevalence requires the coordinated efforts of multiple
investigators. This was the case of the REPENTINA studies with the participation of 19
hospitals belonging to GETECCU, the Crohn’s and Colitis Spanish group.

In contrast to other published information on this issue, mainly focused on the
influence of infliximab or anti-TNF agents upon hepatitis reactivation (case reports or
short series of patients), the REPENTINA 2 study (Gut 2010; 59:1340-6) assessed the
risk of reactivation related to all immunosupressants and biologics used in IBD. In
addition, the duration and intensity of immunosuppression exposure was compared to
the spontaneous reactivation due to the natural history of hepatitis B virus
(reactivations occurring in periods free of immunosuppressants). The most relevant
conclusions were that the highest risk of reactivation was essentially confined to
positive surface antigen carriers (HBsAg; n=25 and not the 23 detailed in the
summary of Belle et al) and was mainly, but not exclusively, related to combined
immunosuppression. A trend toward a highest risk of reactivation was also observed in
those patients positive for HBV-DNA and/or not receiving prophylactic antiviral
treatment. It is worth noting that no individual immunosuppressant seemed to be more
involved than others in the development of liver dysfunction, appearing probably due
to the profound immunosuppression in patients with combined immunosuppressants.
Moreover, the majority of previously reported cases of hepatitis B virus (HBV)
reactivation from the biological era occurred in patients receiving not only anti-TNF,

but also combined immunosuppression.



The most important practical conclusion, as stated by Dr Belle A et al, is that all HBsAg
carriers should receive preventive antiviral treatment before immunosuppressant
administration irrespective of the type and number of immunosuppressants. Primary
prophylaxis with antiviral agents has been demonstrated to be effective in reducing the
proportion and severity of HBV reactivations. Though not significant, probably due to
the low number of cases receiving preventive antiviral treatment, the same trend was
observed in the REPENTINA 2 study. Five of 16 HBsAg positive patients without
reactivation received preventive antiviral treatment (31.3%) compared with only one of
the 9 patients that reactivated (11.1%). Thus this point has been misinterpreted by
Belle et al since 5 of the 9 patients with HVB reactivation received antiviral treatment
not preventively but rather as specific treatment to control the established on-going
reactivation. The small number of patients receiving prophylactic treatment was due in
part to the inclusion of a historical series of patients diagnosed before the availability
and wide use of effective antiviral drugs such as lamivudine.

As stated by Dr Belle et al, 2 issues remained to be clarified concerning HBV
reactivation: firstly the efficacy of the new nucleoside analogues (entecavir and
tenefovir) in preventing HBV reactivation in those patients requiring long-term
immunosuppression, and secondly the true risk of reactivation and the surveillance
measures to be taken in those potential occult HBV carriers.

Finally, the lack of awareness of the risk of HBV reactivation among physicians taking
care of patients requiring immunosuppressants is a concern, since no patients should

die from preventable diseases.

Maria Esteve, MD, PhD

Carme Loras, MD, PhD

Fernando Fernandez-Bafares, MD, PhD
Josep M Viver, MD, PhD

Department of Gastroenterology

Hospital Universitari Mutua de Terrassa
Universitat de Barcelona

Placa Dr Robert n® 5

08221 Terrassa, Barcelona, Catalonia, Spain



LETTERS TO THE EDITOR

Lamivudine Resistance
and Exacerbation of
Hepatitis B in Infliximab-
Treated Crohn’s Disease
Patient

To the Editor:

In September 2004 we reported 3
cases of chronic hepatitis B in Crohn’s
disease (CD) patients from a cohort of
80 patients treated with infliximab.!
Two patients showed severe reactiva-
tion, 1 of whom died. Based on the
American Association for the Study of
Liver Disease (AASLD) and European
guidelines,>3 preemptive lamividune
was administered to the third patient,
and no flare-up of hepatitis B virus
(HBV) infection was detected 6 months
after first infliximab infusion, when the
article was accepted for publication.
Lamivudine resistance can be detected
in 14% to 32% after 1 year and 60% to
70% after 5 years of treatment. Thus, we
suggested in a previous article! that ad-
efovir dipivoxil could be a better option
for patients requiring long-term immu-
nosuppressive therapy because resis-
tance occurs at a slower rate compared
to with lamivudine.* However, the pa-
tient was maintained on lamivudine be-
cause of a good sustained response and
based on widely accepted recommenda-
tions at that time.

We report here long-term fol-
low-up of this patient, who showed se-
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vere reactivation of HBV infection 5
years after lamivudine initiation and 2
years after infliximab induction treat-
ment and subsequent retreatment infu-
sions.

A 29-year-old man was diagnosed
with ileocolic and perianal CD in 1995.
In 1999 mild, persistent hypertransami-
nasemia was found, and chronic B hep-
atitis (HBeAg and HBV DNA positive)
was diagnosed. A liver biopsy per-
formed in February 2000 showed mild
portal and lobular activity without fibro-
sis. Lamivudine 100 mg daily started in
April 2000 showed a good response,
with HBeAg seroconversion, HBV/
DNA clearance, aminotransferase nor-
malization, and persistence of HBsAg
positivity. In November 2001 the patient
experienced a CD relapse with worsen-
ing of his perianal fistula, and he was
treated with azathioprine 2.5 mg/kg per
day. In July 2003 infliximab was added
because of a lack of response to azathio-
prine. Three doses of infliximab were
administered, followed by an 8-week
maintenance treatment, resulting in a
complete and sustained response. Lami-
vudine was also maintained, and no
flare-up of HBV infection was observed
until May 2005, when a slight increase
in aminotransferase levels was detected.
Two months later the patient experi-
enced asthenia, malaise, and nausea.
Blood analysis disclosed increased lev-
els of serum ALT (289 IU/L), AST (225
IU/L), alkaline phosphatase (68 IU/L),
GGT (35 IU/L), and total bilirubin (1.8

mg/dL). Hypoalbuminemia (29 g/L) and
a decrease prothrombin rate (56%) were
also found. The liver appeared normal
on abdominal ultrasonography, and
there was no ascites. Serum markers of
hepatitis A virus, hepatitis C virus, cy-
tomegalovirus, Epstein-Barr virus, and
herpes virus were negative. IgM anti-
HBc antibodies and high serum HBV
DNA polymerase levels were detected
(13,763 TU/mL). A test for HBeAg, pre-
viously positive, was negative at this
time, suggesting the emergence of
lamividune resistance with reactivation
of a mutant B virus. Infliximab was
stopped, and adefovir dipivoxil (added
to lamivudine) was started in August
2005. The patient’s status ameliorated in
the next weeks, and he was totally
asymptomatic in October 2005. A pro-
gressive improvement in the hepatic
profile was detected, with normalization
occurring in April 2006. A slow de-
crease in HBV DNA polymerase levels
was detected in the next months. How-
ever, detectable HBV DNA persisted
until November 2006 (59 IU/mL). A
hepatic biopsy performed in June 2006
showed clear progression of liver dam-
age compared to a previous biopsy, with
septal fibrosis and two well-defined nod-
ules suggesting incomplete cirrhosis.
His CD remained in clinical, analytical,
and endoscopic remission with azathio-
prine until the last control in March
2007. Immunomodulatory therapy with
anti-TNF has not been necessary during
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Letters to the Editor

follow-up. The viral and biochemical
profile is shown in Figure 1.

The recently published new
AASLD practice guidelines suggest
that adefovir or entecavir could be
used as an alternate option to lamivu-
dine when long-term immunosuppres-
sive therapy (more than 12 months) is
foreseen.> Some CD patients, mainly
those with a fistulizing pattern, require
long-term infliximab therapy to main-
tain remission.° In this setting, preemptive
antiviral therapy with entecavir, which
will soon be commercially available, is
preferred to adefovir because of the rapid
onset of action and lack of nephrotoxicity.
In addition, this case and previously re-
ported cases from a cohort of 80 CD pa-
tients! demonstrate that severe reactiva-
tion in HBV-infected patients related to
infliximab seems to be the rule. Based on
this limited but relevant experience, the
following recommendations for HBV-in-
fected patients requiring anti-TNF thera-
pies may be provided: (1) screening for
HBV markers including HBsAg and anti-
HBc (to detect occult hepatitis B) is man-
datory; (2) HBV DNA should be deter-
mined in HBsAg- and anti-HBc-positive
patients; (3) entecavir or adefovir should
be administered to all HBsAg-positive
and/or HBV DNA-—positive patients dur-
ing anti-TNF therapy and at least 6
months after withdrawal, with antiviral
prophylaxis also recommended to all
HBV-infected inflammatory bowel dis-
ease patients requiring immunosuppres-
sives; and (4) anti-TNF therapy should be
judiciously administered to HBV-infected
patients and the risks and benefits cau-
tiously weighed.

Maria Esteve*

Carme Loras*

Ferran Gonzilez-Huix"
*Department of Gastroenterology
Hospital Mutua de Terrassa
University of Barcelona
Terrassa,
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Tuberculin Test in
Patients With
Inflammatory Bowel
Disease

To the Editor:

The application of a tuberculin
test (as well as chest x-ray) in all pa-
tients with inflammatory bowel disease
(IBD) before the administration of in-
fliximab seems to be of paramount im-
portance. Lack of performing these 2
tests is considered to be a kind of mal-
practice. However, it has recently been
suggested that the application of a tuber-
culin test in patients with IBD before the
administration of infliximab seems to be
meaningless, especially in Crohn’s dis-
ease (CD) patients.! This assumption is
based on the very high incidence of an-
ergy in patients with CD due to the
disease itself, the concurrent consump-
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tion of corticosteroids, and the poor nu-
tritional status. The situation is not clear
in patients with active ulcerative colitis
(UC), as very few data concerning the
incidence of anergy in these patients are
available.

We would like to emphasize the
fact that according to data referring to
Greek patients with active UC the inci-
dence of anergy to PPD (16%) is not
statistically significantly different from
that found in normal controls (20%).2
On the contrary, we found statistically
significant differences in the incidence
of anergy in patients with CD compared
to normal controls (20% versus 52.2%,
P < 0.05).2

Bearing in mind the fact that more
and more patients with UC not respond-
ing to classical treatment are candidates
for anti-TNF therapy? and the above-
mentioned data, according to which the
incidence of anergy to PPD in patients
with active UC is not different from the
incidence expected in the general popu-
lation, we suggest that the PPD test (and
chest x-ray) must be performed before
the administration of biologic agents in
all patients with active UC needing
treatment with infliximab. Concerning
CD, we suggest that the PPD test must
also be performed in all patients; in that
case, however, only the positive test
must be taken into account.
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George Malgarinos, MD
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