LE CAS CLINIQUE DU MOIS

Un cas de réactivation virale B chez un patient
Ag HBs négatif
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RESUME : Nous rapportons le cas d’un patient dgé de 66 ans,
Ag HBs négatif, ayant présenté une réactivation virale B au
cours d’un traitement immunosuppresseur pour une gloméru-
lonéphrite segmentaire et nécrosante. Au travers de ’histoire
clinique de ce patient, nous discuterons de la pathogénie de la
réactivation du VHB ainsi que de la stratégie thérapeutique et
des moyens de prévention des hépatites de réactivation.
Morts-CLES : Réactivation virale B - Thérapie immuno-
suppressive

INTRODUCTION

La réactivation d’une hépatite B chez un
patient ayant présenté une hépatite B, mais étant,
par la suite, devenu Ag HBs négatif est une com-
plication rencontrée rarement; les données de la
littérature ne permettent pas de chiffrer exacte-
ment son incidence (1, 2). L’hépatite B de réac-
tivation survient le plus souvent a la diminution
ou a I’arrét du traitement immunodépresseur,
au moment de la restauration immunitaire (3).
Cliniquement, cette réactivation se manifeste
sous forme d’une hépatite aigu€ pouvant évo-
luer vers une insuffisance hépato-cellulaire, par-
fois sévére, voire terminale. La survenue et la
sévérité de la réactivation du VHB apres théra-
pie immunosuppressive sont imprévisibles et le
traitement est, la plupart du temps, décevant a
cause, principalement, du retard dans la prise en
charge thérapeutique (4). En effet, plusieurs étu-
des (4-7) ont montré I’intérét d’instaurer un trai-
tement antiviral précocément, c’est-a-dire deés le
début de I’immunosuppression, voire avant le
commencement de celle-ci.

Nous rapportons le cas d’une réactivation
d’hépatite B survenue dans le décours de la
régression d’une corticothérapie.

CAS CLINIQUE

Monsieur N.K., 4gé de 66 ans, était hospitalisé
en décembre 2002 pour I’exploration d’un ictére
nu d’aggravation progressive. Dans ses antécé-
dents, on notait une hépatite virale B ancienne
(Ag HBs négatif en 03/2002), une insuffisance
rénale chronique sur glomérulonéphrite, un syn-
drome d’apnée du sommeil et une prostatecto-
mie. Le patient signalait un tabagisme ancien.
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Il n’existait pas de consommation alcoolique et
d’allergie connue. Son traitement comportait de
la méthylprednisolone (8mg/j), du furosémide,
de I’érythropoiétine, du métoprolol et de la céti-
rizine.

Le mois précédent, en raison d’une amygda-
lite, le patient avait bénéficié d’une augmentation
de la corticothérapie (de 8 mg/j habituellement
a 32 mg/j, puis régression progressive) ainsi que
d’un traitement par une association d’amoxycil-
line et d’acide clavulanique (500 mg 3x/j pen-
dant une semaine).

A I’admission, le patient se plaignait de pru-
rit et d’asthénie. L’examen clinique montrait un
ictére, mais était, par ailleurs, sans particularité
et notamment il n’y avait pas de signe de Mur-
phy, ni d’hépatomégalie.

Le bilan biologique sanguin montrait : une
hémoglobine a 10,4 g%, des G.B. a 3.900/mm?
(4.000 — 9.000), des plaquettes a 128000/mm3
(150.000 — 400.000), une urée a 1,22 g/1 (0,15
— 0,45), une créatinine a 25 mg/l (0 — 12), une
bilirubine totale a 190,4 mg/1 (0 — 11), une bili-
rubine conjuguée a 158,2 mg/1 (0 —4), des TGO
a 605 U/l (0—37),des TGP a 1.010 U/1 (0 — 40),
des yGT a 593 U/1 (10 — 50), des phosphata-
ses alcalines a 314 U/l (<270), des LDH a 634
U/l (<480), des amylases a 319 U/1 (0 — 100),
des lipases a 177 U/l (0 — 60), un INR a 1,16.
Les sérologies révélaient une immunité acquise
(infection ancienne) pour I’EBV et pour le
CMYV; elles étaient négatives pour les virus des
hépatites A et C, mais 1’antigéne HBs était posi-
tif ainsi que ’antigéne HBe. La PCR quantita-
tive sur I’ADN du VHB se chiffrait a 1.120.000
copies/ml (log >6).

L’échographie et la RMN abdominales ne
montraient pas d’obstacle sur les voies biliaires,
ni de signe de complication de type vasculaire.
La biopsie hépatique montrait une intense hépa-
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Nous pouvions donc conclure, chez ce patient,
a une réactivation du VHB dans le décours de la
régression de la corticothérapie.

Vu I’importance de la réactivation virale, un
traitement fut alors instauré a raison de 100 mg
de Lamivudine/jour pendant 12 mois, a partir
de décembre 2002. On constatait rapidement la
régression de la bilirubine et des tests de cyto-
lyse (Tableau I). Aprés 3 mois de traitement, on
observait la disparition de 1’ag HBe. La techni-
que PCR ne décelait qu’une trés faible activité
virale (Tableau I). Aprés 11 mois de traitement,
I’Ag HBs n’était plus décelé.

DISCUSSION

DEFINITIONS.

Le terme «réaction virale» peut se définir par
I’apparition ou 1’augmentation importante de la
réplication virale, attestée par la recherche et la
quantification du génome viral dans le sérum,
suivie de I’apparition ou de 1’aggravation de
Iésions nécrotico-inflammatoires hépatiques,
traduites par I’augmentation de ’activité sérique
des aminotransférases (3).

Les cas de réactivation surviennent le plus
souvent chez des patients porteurs de 1’ag HBs,
plus rarement chez des patients ag HBs négatif.

Dans la premiére situation, il s’agit de patients
ag HBs positif, ag HBe négatif, avec des tests de

cytolyse normaux et un ADN viral non détecté.
Ces patients anciennement appelés «porteurs
sains» sont actuellement dénommés «porteurs
inactifsy.

Chez ces patients, la réactivation virale peut
survenir dans le décours d’un traitement immu-
nosuppresseur, notamment par corticoides, la
réactivation virale apparaissant au moment de la
régression de ce traitement immunosuppresseur

3).

Plus récemment, une réactivation virale a
été rapportée chez des patients ag HBs négatif,
comme c’est le cas chez notre patient. Ce type de
réactivation s’explique le mieux par le concept
«d’hépatite B occulte». Deux types d’arguments
étaient ce concept (8) :

1) La transmission du VHB lors de la greffe
d’un foie provenant d’un donneur ayant des ac
anti-HBc en 1’absence d’ag HBs circulant. Le
risque est plus ¢élevé (>80 %) quand 1’ac anti-
HBs est absent que lorsqu’il est présent. Cette
observation est également retrouvée chez les
donneurs de sang.

2) Des techniques de détection trés sensibles ont
permis de mettre en évidence de I’ADN du VHB
par PCR dans le sérum de sujets sains chez les-
quels I’ag HBs n’était plus détecté dans le sérum.
Plusieurs études (8) ont en effet montré la pré-
sence d’ADN viral chez des patients considérés
«sainsy». Par exemple, la technique par PCR met
en évidence de I’ADN viral chez des donneurs de

TABLEAU I : BILAN BIOLOGIQUE ET SEROLOGIQUE

04/03/2002 08/10/2002 (*) 13/12/2002 26/03/2003 25/11/2003
Bilirubine totale
(0—11) 7,3 mg/l 7,3 mg/l 190,4 mg/l 15 mg/l 8 mg/l
Bilirubine conj.
(0-4) 3 mg/l 3,1 mg/l 158,2 mg/l 7 mg/l 1,9 mg/l
TGP (ALAT)
(0—40) 13 U/ 217 U/ 1010 U/l 22U/ I Ui
TGO (ASAT)
(0-37) 16 U/l 68 U/l 605 U/l 14 U1 17 U1
Ph. Alcalines
(0—-270) 98 U/l 138 U/l 314 U1 85 U/l 142 U/l
y—-GT
(10 -50) N.R. 208 U/ 593 U/l 156 U/l N.R.
Ag HBs négatif N.R. positif positif Négatif
Ag HBe N.R. N.R. positif négatif Négatif
Ac HBs
(>10 UI/1) 1 U1 N.R. 0 0 6 Ul
Ac HBc positif N.R. positif positif positif
ADN viral (PCR) Non détecté N.R. 1.120.000 copies/ml 490 copies/ml Négatif

(*) : méthylprednisolone a 32 mg/j a partir du 02/11/2002

N.R. : non réalisé
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sang. Avec les sérologies suivantes, ac anti-HBc
positifs sans ac anti-HBs, des ac anti-HBc et HBs
positifs ou des ac anti-HBc et HBs négatifs, la
PCR détecte de ’ADN viral B chez 20 % , 10
% et moins de 5 % des patients respectivement.
En cas d’antécédent d’hépatite B aigiie guérie (ag
HBs négatif, ac anti-HBc et HBs positifs) durant
les 10 derniéres années, I’ADN viral B est détecté
dans 50 % des cas.

L’infection occulte par le virus B serait la
conséquence d’une profonde suppression de la
réplication virale et de 1’expression génomique
(8-10).

On peut donc penser que notre patient, ag
HBs négatif en mars 2002, était en réalité por-
teur d’une «hépatite B occulte» et que la cor-
ticothérapie a introduit en décembre 2002, une
activation importante de la réplication virale se
révélant par une hépatite aigiie.

ETIOPATHOGENIE

Le VHB n’est pas cytopathogéne et les 1ésions
histologiques sont essentiellement dues a la réac-
tion immunitaire de I’hdte contre les hépatocytes
infectés (11).

La cause la plus souvent incriminée pour
expliquer la réactivation virale chez le «porteur
inactif» ou en cas d’ «hépatite B occulte» est
la diminution ou 1’arrét du traitement immuno-
suppresseur, principalement quand ce dernier
contient des corticoides (4,12-14). En effet, pen-
dant le traitement, I’immunosuppression indui-
rait une augmentation de la réplication virale et
de I’expression des antigénes viraux sans aggra-
vation des lésions hépatiques immunomédiées;
aprés I’arrét du traitement, le «rebond immuni-
taire» entrainerait une destruction brutale des
hépatocytes infectés (3,4).

TRAITEMENT DES HEPATITES B DE
REACTIVATION

La lamivudine, a la dose de 100 mg/j, a non
seulement révolutionné le traitement de I’hépa-
tite B «classique» mais est également la molécule
de choix pour traiter les hépatites de réactivation
«classiques» et «occultes» (10, 15-17). Akuta et
coll. ont également montré 1’efficacité de trai-
tements a base d’interféron (14). Cependant, la
lamivudine, qui exerce une action inhibitrice
spécifique sur la transcriptase inverse du VHB
est beaucoup mieux tolérée que le traitement par
interféron, et doit donc étre préférée en cas d’hé-
patite sévere (19).
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QUEL EST L’INTERET D’UN TRAITEMENT
PREVENTIF PAR LAMIVUDINE ?

Plusieurs études (4-6) ont montré 1’intérét d’un
traitement prophylactique par lamivudine chez
les patients «porteurs inactifs» qui allaient subir
un traitement immunosuppresseur : 13 patients
ont bénéficié¢ d’un traitement préventif par Lami-
vudine qui a été maintenu entre 15 jours et 24
mois apreés le traitement immunosuppresseur.
Aucun d’entre eux n’a présenté des signes cli-
niques ou sérologiques de réactivation du virus
B. Cette thérapie pouvait donc prévenir la réac-
tivation du VHB et, ainsi, I’évolution dramatique
vers I’insuffisance hépato-cellulaire. Plus récem-
ment, Chien et coll.(7) ont suggéré que la lami-
vudine pouvait prévenir une évolution fatale chez
les patients porteurs d’une hépatite B chronique
«décompensée» si la thérapie débutait suffisam-
ment tot ou, au plus tard, avant que les taux séri-
ques de bilirubine ne dépassent 20 mg/dl. Dans le
cas contraire, la thérapie préventive par lamivu-
dine n’apportait pas d’amélioration significative
sur le décours naturel de la maladie.

CONCLUSION

Les anticorps anti-HBs et anti-HBc constituent
des cicatrices sérologiques qui ne préjugent pas
de I’éventuelle persistance du VHB qui peut res-
ter quiescent dans 1’organisme, a 1’abri de toute
réaction immunitaire. Toute personne ayant pré-
senté une hépatite B a un moment donné de son
existence est donc a risque de développer une
hépatite B de réactivation a 1’arrét ou a la régres-
sion d’un traitement immunosuppresseur. Selon
les rares études publiées a ce sujet, le risque
actuariel varie de 5 a 20% (1, 2).

Ce nouveau concept d’hépatite B occulte
semble bel et bien fondé. Des études ultérieu-
res doivent étre réalisées afin d’en déterminer
I’influence et I’impact sur les hépatites B aigués
et chroniques, sur 1’évolution vers la cirrhose
et I’hépatocarcinome ainsi que sur le risque de
transmission lors de transfusion sanguine notam-
ment.

La recherche de ’ADN viral par PCR est, a
I’heure actuelle, le meilleur moyen diagnostique
de la présence du VHB dans 1’organisme.
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