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INTRODUCTION

• Réactivation du virus de l’hépatite B (HBVr) : Initialement en 
cas de lymphome sous chimiothérapie (1970-1980).

• Autres contextes : la néphrologie, la rhumatologie, la gastro-
entérologie, la transplantation d'organes ... 

• Sujet d’actualité 

• Plusieurs nouvelles molécules, impossibilité d’éradiquer le VHB
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RAPPEL



RAPPEL

AgHBs Anti-HBc Anti-HBs Interprétation

+ IgM - Hépatite B aigue

+ + - Hépatite B chronique

- + + Hépatite B résolue

- + - Hépatite B résolue avec perte des 

anti-HBs Hépatite B occulte, faux 

positifs

- - + Immunité post-vaccinale

- - - Non immun et non infecté



CYCLE VIRAL

1.Entrée

2. Décapsidation et transport vers le noyau

3. Formation de ccc DNA

4. Transcription

5.Traduction

6. Encapsidation et réplication inverse

7. Assemblage et sécrétion

1.cccDNA : Réservoir du virus

2.Pas d’éradication avec les ttt actuels.

3. A l’origine de réactivation



HISTOIRE NATURELLE DU VHB

Modulées par                    

les interactions 

le système 

immunitaire de l’hôte 

et le virus 

Seto, Lancet 2018





Production d’Ac 

empêche la propagation 

virale et élimine les virus.

Les cytokines: réponse antivirale 

de l’hôte avec dégradation du 

cccDNA

Les chimiokines:

réponse inflammatoire locale +  

activation des LT 

→ Contrôle immunitaire sur 

réplication intra hépatocytaire du 

VHB

Présence d’une histone 

déacétylase contrôle épigénétique de 

l’expression des gènes du VHB

Les LT : mécanismes cytopathiques + 

Suppression de la réplication virale médiées 

par des cytokines



Mécanismes physiopathologiques HBV r



Mécanismes physiopathologiques HBV r

Infection par le VIH

Déficit immunitaire

Grossesse

Traitement IS/IM

Spontanée
Facteurs 

déclenchants





VHB r sous IS : résulte de la perte du contrôle 

immunitaire à plusieurs niveaux.

Loomba R. Hepatitis B reactivation associated with immune suppressive and biological modifier 

therapies: current concepts, management strategies and future directions. Gastroenterology. Mai 

2017

Les agents déplétant les cellules B, 

suppriment la production d’Ac et la mémoire 

immunitaire 

→ Risque élevé et tardif de HBVr.

Les corticoïdes, chimiothérapies et 

inhibiteurs de kinases altèrent les LT 

→ Réduction du contrôle cytotoxique du virus.

Les anti-TNF et inhibiteurs de cytokines 

bloquent le contrôle médié par les cytokines.

Les inhibiteurs de la voie JAK/STAT 

empêchent l’action antivirale des INF au 

niveau de l’hépatocyte → réplication virale à 

partir du cccDNA.





Cas clinique

Votre collègue hématologue vous appelle pour un avis concernant 
une cytolyse aiguë :

• Un patient de 48 ans, ATCD d’hépatite B au jeune âge.

• Lymphome non hodgkinien de haut grade.

• 6 ème cure R-CHOP. 

• Dernière cure il y a 10 jours, compliquée d’une neutropénie 
fébrile, sous ATB à large spectre. 



Cas clinique

• Biologie : 

• NFS 3000/10,1/56000

• ASAT : 984 UI/mL, ALAT : 1512 UI/mL, GGT: 1769 UI/ml, 
PAL :  257 UI/Ml, BT 38 UI/mL

• TP 71%

Étiologies possibles de cette cytolyse ?



Cas clinique

• Hépatite médicamenteuse (CT, ATB)

• Hépatite C aigue 

• Hépatite A

• Réactivation du VHB 

Quels examens  à demander ?



Définition d’une HBVr



DEFINITION



DEFINITION



DEFINITION



DEFINITION



DEFINITION



DEFINITION



DEFINITION



DEFINITION

Seuils ≠ en fonction des reco



COMPLICATION D’UNE REACTIVATION



COMPLICATION D’UNE REACTIVATION



COMPLICATION D’UNE REACTIVATION



Facteurs de risque d’une HBV r



FACTEURS DE RISQUE DE REACTIVATION

Facteurs liés à 

l’hôte

Facteurs liés au 

virus

Facteurs liés au 

traitement



FACTEURS DE RISQUE DE REACTIVATION
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FACTEURS DE RISQUE DE REACTIVATION



FACTEURS DE RISQUE DE REACTIVATION

Bessone and Dirchwolf, WJH 2016



FACTEURS DE RISQUE DE REACTIVATION

Pattullo, Clin Molec Hepatol 2016 



FACTEURS DE RISQUE DE REACTIVATION

Facteurs liés à 

l’hôte
Facteurs liés au 

virus
Facteurs liés au 

traitement

• Age > 50 ans

• Sexe masculin 

• Hémopathie

• Hépatopathie

• GVH chronique

• Incompatibilité ABO

• Rejet de greffe

• Déplétant les LB

• Anti TNF

• Greffe de CSH

• ADN VHB 

détectable

• AgHBs +

• Ac anti HBc +

• Ac anti HBs -



STRATIFICATION 

EASL 2025, APASL 2021, AGA 2025

Faible <1% Modéré 1-10% Elevé >10%

En fonction du statut sérologique

Molécule IS/IM



Si on revient à notre patient…

• Profil Ac anti-HBc isolés, ADN VHB indétectable.

• Candidat à recevoir un protocole R-CHOP 

Quel est le risque de réactivation chez notre patient ?



STRATIFICATION

Agent déplétant les LB
Haut risque de HBV r

Rituximab (Rituxan) Obinutuzumab

(Gazyva) Ofatumumab (Arzerra)

PR, lupus, vascularite 

LLC, lymphome non Hodgkinien



14  études non-randomisées, 1555 patients

Si anti-HBc + : HBVr : 2 pour 1000 

Si AgHBs + :  HBVr 332 pour 1000

STRATIFICATION 

Infliximab, Adalimumab, 

Certolizumab et Etanercept

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Dermatologie



STRATIFICATION



Allogreffe de CSH : très haut risque +++ (14-78%)
Mortalité : 5-22 % sans prophylaxie

Si Ac anti-HBc isolées : 2,6-42,9%

Autogreffe de CSH : risque moindre 
HBV r : 50% si AgHBs + sans ttt

Greffe de CSH
Haut risque de HBV r

STRATIFICATION 



Faible risque de HBVr
Azathioprine, MTX, MMF



Chimiothérapie avec corticoides (26–72%) 

Vs

Chimiothérapie sans corticoides (13–26%)

La corticothérapie majore
le risque de HBV r



EASL 2025



Traitement antiviral et prévention de HBV r



Si on revient à notre patient…

Ac anti-HBc

positifs

Rituximab

Cyclophosphamide

Doxorubicin (Hydroxydaunorubicin)

Vincristine (Oncovin)

Prednisone



EASL 2025



Comment on aurait pu prévenir cette HBVr

• Prescrire une chimiothérapie moins aplasiante.

• Débuter la chimiothérapie et monitorage rapproché de l’ADN VHB.

• Traitement préemptif avant la chimiothérapie par Interféron.

• Traitement préemptif avant la chimiothérapie par Entécavir.

• Traitement préemptif avant la chimiothérapie par Lamivudine.









Transplantation hépatique TOS hors foie



Quelle molécule prescrire ?

Li ,J Viral Hep 2011



Quelle molécule prescrire ?

✓ Entécavir ( ETV 0,5 mg/j)

✓ Ténofovir disoproxil fumarate (TDF 300 mg/j)

✓ Ténofovir alafénamide (TAF 10 mg/j)

Molécules recommandées dans la prévention de VHB r 



Quelle molécule prescrire ?

Sérologie VIH +++



Quelle molécule prescrire ?

• Insister sur l’observance +++

✓ 199 patients

✓ ETV 76.4%, TAF 13.1%, TDF 10.5%.

✓ 1 seul cas de réactivation 

✓ Arrêt volontaire du ttt

✓ 3465 patients sous chimiothérapie pour 

cancer solide. 

✓ 511 hépatite B chronique, 2954 hépatite B 

résolue.

✓ 5 cas de HBVr

✓ Pas de prophylaxie (3 cas)

✓ Mauvaise observance (1 cas)

✓ Arrêt volontaire du ttt (1 cas)



Quand débuter le ttt IS ?

Journal of Clinical and Translational Hepatology 2023 vol. 11(6) | 1425–1442 

Débuter avant ou au début du ttt IS/IM.

Il n’est pas indispensable d’attendre 

une semaine avant. 



Comment surveiller le patient à risque 
de HBVr sous IS?

Tous les mois Tous les 3 mois

• Ag HBs (+), Ac anti HBs (-)

• Pas de prophylaxie

• TTT à risque élevé, intermédiaire ou 

inconnu

• Ag HBs (-)

• Sous prophylaxie

• TTT à risque faible de HBVr

Quel rythme ?



Comment surveiller le patient à risque 
de HBVr sous IS?

HBV DNA
Bilan 

hépatique

Albumine, 
INR

AgHBs



HBVr suspectée ou confirmée ?



CAT devant une réactivation ou suspicion 
de HBVr ?



Durée du traitement prophylactique





Modalité de suivi à l’arrêt des immunosuppresseurs



Quand arrêter le traitement ?

AGA 2025 EASL 2025

Au moins 6 mois après l’arrêt des IS

Au moins 12 mois si déplétion des LB

Au moins 6-12 mois 

Au moins 18 mois si déplétion des LB



Quand arrêter le traitement ?



PREVENTION

Dépistage sérologique systématique  avant  le  début  de  tout 

traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur +++



MESSAGE CLES

1. Dépistage sérologique systématique  avant  traitement IS/IM. 

2.   AgHBs+ → Vérifier indication à un ttt curatif ?

3.   Les patients séronégatifs doivent être vaccinés avant IS.

4.   HBsAg (+) → Risque élevé HBVr , surtout si ADN (+) 

→ Prophylaxie avant immunosuppression.

5.   TTT par AN à haute barrière génétique de résistance  (ETV, TAF, TDF) 



MESSAGE CLES

6. Anti-HBc (+) : Risque moins élevé 

A pondérer avec le type d’immunosuppression et la virémie. 

7.  Poursuite traitement prophylactique  après la fin des IS 

(6 à 12 mois voire 12-18 mois si Rituximab)

8. Suivi tests hépatiques et HBV-DNA tous les 3-6 mois pendant    
le traitement, jusqu’à 12 mois après arrêt de la prophylaxie



• Les récentes directives cliniques → Mieux prévoir et gérer la HBVr. 

• Nécessité d’adaptation aux préférences du patient et conditions 

locales. 

• Place des nouveaux marqueurs dans la prédiction de la HBVr.

CONCLUSION



Merci pour votre attention
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