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>1 Log10 ADN VHB  

Réapparition AgHBs/ADN VHB 

 

L’infection par le VHB est dynamique 



Réactivation virale, mécanismes 

• Liée à la persistance ADNccc, quel que soit le profil virologique 
 

Werle-Lapostolle, Gastroenterol 2004 

Modulation du système immunitaire = rupture de l’interaction hôte-virus 



Torres H et al, Nature reviews 2012 

Réactivation virale, mécanismes 

Phase initiale 
- Augmentation  

réplication virale 

- Infection généralisée 

des hépatocytes 

Phase secondaire 

- Restauration réponse 

immunitaire 

- Destruction immuno-médiée 

des hépatocytes infectés 



Réactivation virale B, impact clinique 

Liés à la reprise de 

la réplication virale 

Hépatite 

aiguë sévère 

Hépatite 

fulminante 

Fibrose 

hépatique 

cholestatique 

Hépatite 

chronique 

Manifestations 

extra-hépatiques 

du VHB (GNEM…) 

Risque de décès 



Réactivation virale et immunosuppression 

Roche, Liver Int 2011 



Anti-CD20 

Dörner, 2009;  Weiner 2010 

Effet de longue durée (6-12 mois) 

 

 Peu ou pas de diminution des Ig totales  

(anti-HBs?) 

 Réduction des cellules présentatrices d’Ag 

 Diminution des co-stimulateurs des TLc 

 Normalisation du ratio Th1-Th2 



Evolution VHB sous immunosuppression 

Loomba R, Gastroenterol 2017 



Ag HBs- 

Ac HBs- 

Ac HBc+ 

Ag HBs- 

Ac HBs+ 

Ac HBc+ 

Risque de réactivation 

Réactivations            46% 

Hépatites      33% 

Décompensations     13% 

Décès          5% 

Réactivations 5% 

Lok 1991; Hui 2006; Loomba 2008 

Risques de réactivation et statut viral 

Augmentation > 1log ADN 

Augmentation ALT> 3N  

Séroréversion HBs 

ADN+ 

Ag HBs+ 

ADN- 

Ag HBs+ 

ADN+ 

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012 



Réactivation et types de traitement IS 

Patullo, Clin Molec Hepatol 2016 



p = 0,014 

Facteurs prédictifs 
 - Sexe masculin 

 - Absence Ac HBs 

 - Rituximab 

Yeo , J Clin Oncol 2009 

Risques de réactivation et Rituximab 

Pts AgHBs-/AcHBc+ 

traités pour lymphome par 

chimiothérapie + rituximab 



Risques de réactivation et Rituximab 

Réactivation virale B chez patients Ag HBs-/Ac anti-HBc+ 

traités pour lymphome par chimiothérapie + rituximab 

Yeo , J Clin Oncol 2009 

CHOP 

(n=25) 

Rituximab 

 + CHOP 

(n=21) 

Réactivation 

VHB 

0 5 

(1 décès) 

p = 0,014 



Réactivation VHB et anti-TNF 

• Etude rétrospective de 8 887 pts   

• Anti-TNF pour une maladie dermatologique,  

rhumatologique ou gastroentérologique 

• > 2 mois,  débuté entre 2001 et 2010 avec  

un suivi  jusque 12/2012 

• Pas de traitement prophylactique  

de la réactivation 

NON 
n = 4 266 (48 %) 

OUI 
n = 4 621 (52 %) 

AgHBs+ 
n = 23 (0,5 %) 

AgHBs- / antiHBc+ 
n = 178 (3,9 %) 

AgHBs- / antiHBc- 
n = 4 440 (95,7 %) 

Dépistage initial du VHB 

Pauly M AASLD 2014 

Infliximab 

Adalimumab 

Etanercept 

Ertolizumab 

Golimumab 
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Réactivation VHB et anti-TNF 

72,2 %  
en 2010 

51,1 %  
en 2006 

36,6 %  
en 2001 

Pauly M AASLD 2014 



Amélioration des pratiques de dépistage 
30 % de réactivation chez AgHBs + 
Nécessité traitement prophylactique 

Pauly M AASLD 2014 

Réactivation VHB et anti-TNF 

Réactivation VHB : 9 cas 
7 cas chez des patients initialement AgHBs + (30,4 %) : 5 pas d’hépatoxicité / 2 hépatotoxicité < 3 
1 cas chez un patient initialement AgHBs - : pas d’hépatotoxicité 
1 cas chez un patient non testé initialement : hépatotoxicité > grade 3 



Screening HBs et HBc  

avant chimiothérapie  

ou immunosuppresseur 

Vaccination (A1) 

AgHBs-  

AcHBs- 

AcHBc- 

Rituximab 

Pas de risque de réactivation 

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012 

Réactivation, traitement pré-emptif 



Réactivation, traitement pré-emptif 

AgHBs+ 

 
 

ADN VHB+ 

Traitement par NUCs pendant et 12 mois après arrêt (A1) 

Entécavir ou Ténofovir (C1) 

Screening HBs et HBc  

avant chimiothérapie  

ou immunosuppresseur 

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012 

Rituximab 



AgHBs- 

AcHBc+ 

ADN VHB- 

Surveillance trimestrielle 

Lamivudine (C2) 

Screening HBs et HBc  

avant chimiothérapie  

ou immunosuppresseur 

Rituximab 

Réactivation, traitement pré-emptif 

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012 



Prévention de la réactivation VHB par Lamivudine 

Lau GK,  Hepatol Int 2008 

13 études  

(2002-2006) 

3.3% vs 35% 

p< 0.0001 



Prévention réactivation par ETV et 

chimiothérapie  

Clinical outcomes, n (%) LAM, n=89 ETV, n=34 

Incidence of hepatitis 24 (27.0) 2 (5.9) 

HBV reactivation 18 (20.2) 0 

HBV-related hepatitis 11 (12.4) 0 

Delayed hepatitis B 8 (9.0) 0 

Chemotherapy disruption 18 (20.2) 2 (5.9) 

Premature termination 5 (5.6) 2 (5.9) 

Delay >8 days 17 (19.1) 2 (5.9) 

Mortality 1 (1.1) 0 

Li ,J Viral Hep 2011 

Supériorité de l’ETV sur la LAM en termes de 

réactivation et d’hépatites à distance  



Traitement réactivation par TDF 

Hitendra K, AASLD 2009 



Réduction mortalité sous TDF  

Garg, Hepatol 2011 



         Risque de réactivation 

AgHBs + 

ADN VHB – 

AgHBs +  

ADN VHB + 
AgHBs –  

AcHBc + 

AcHBs ±  

ADN VHB – 

Traitement pré-emptif  

par  ANs pendant IS et 

12 mois après 

Surveillance  

ALT et ADN 
Si besoin, initiation 

traitement de recours 

AgHBs – 

AcHBc + 

ADN VHB 

+ 

AgHBs –  

AcHBc – 

AcHBs – 

ADN VHB – 

Vaccination 

Entécavir ou Ténofovir 
ADN > 2000 UI/ml 

Traitement IS long ou cycles 

Monitoring pts non traités 

Ac HBc+ Ag HBs- 
ADN et ALT/ 3 mois pdt IS 

et 1 an après arrêt 

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012 

Lamivudine 
ADN < 2000 UI/ml 

Traitement IS court 



En conclusion 

• Risque important de réactivation VHB sous biothérapie 

 

• Recommandations EASL d’un dépistage systématique de 

l’AgHBs avant mise sous biothérapie 

 

• Prophylaxie de la réactivation par Ténofovir ou Entécavir 

 

• Maintien a minima 12 mois après l’arrêt de la biothérapie 


