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Classification 2017 des hépatites B chroniques

• 4 phases, pas nécessairement séquencielles:
• Phase 1: infection chronique B HBeAg+ (ancienne « tolérance immune»)

• Phase 2: hépatite B chronique HBeAg+ (ancienne « hépatite active »)

• Phase 3: infection chronique B HBeAg- (ancien « portage inactif»)

• Phase 4: hépatite B chronique HBeAg- (ancien « mutant préC »

+1Phase à part: hépatite B occulte

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of HBV, 2017



Histoire naturelle et nomenclature

Seto, Lancet 2018



VHB: Populations à traiter

ADN-VHB>2000UI/mL

+ ALAT>N

+ Fibrose >F1

Cirrhose 

ALAT > 2N

+ ADN-VHB > 

20 000UI/mL

Infection chronique HBeAg+ 
(ancien tolérance immune»)

Age > 30 ans

Infection chronique HBeAg-
Ancien « portage inactif »

Histoire familial de CHC, cirrhose, 
signes extra-hépatiques

EASL Guidelines, J Hepatol 2017

3 critères principaux  : ALAT, ADN VHB, sévérité de la maladie hépatique 



Algorithme de traitement

Seto, Lancet 2018
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Définition de la réactivation

Papatheodoridis, J Hepatol 2022



Définition des complications des réactivations VHB

Papatheodoridis, J Hepatol 2022



Quelques éléments de physiopathologie

• Histoire naturelle du VHB en 4 phases modulées par les interactions entre le 
système immunitaire de l’hôte et le virus
• tolérance immune, clairance immune (hépatite active), contrôle immun (« guérison »), 

échappement immun (rupture de tolérance)

• Toute modulation du système immunitaire entraîne une rupture de l’interaction 
hôte / virus ➔ réactivation virale / exacerbation des manifestations hépatiques

• Deux mécanismes délétères:
• Augmentation brutale de la quantité de virus dans le sang suite à la rupture du contrôle 

immunologique du VHB ➔ action cytolytique cellulaire directe du virus avec destruction 
massive des hépatocytes

• Reconstitution immune après arrêt des traitements immunosuppresseurs  avec réponse 
immunitaire « exagérée » contre les hépatocytes hébergeant les protéines virales B



Mécanismes de suppression du contrôle 
immunitaire anti-VHB

Production de nAbs
: prévention de la 
diffusion virale et 
élimination des 
virions circulants

Implication des 
cytokines: réponse 
antivirale de l’hôte 
avec dégradation 
du cccDNA

Implication des 
chimiokines: 
réponse 
inflammatoire 
locale et activation 
des LyT exerçant un 
contrôle 
immunitaire sur 
réplication intra-
hépatocytaire du 
VHB

Présence d’une 
histone de-acétylase
responsable du 
contrôle 
épigénétique de 
l’expression des 
gènes du VHB

Etienne, J Gen Intern Med 2022



Mécanismes de suppression du contrôle 
immunitaire anti-VHB

Etienne, J Gen Intern Med 2022



Profils sérologiques à risque

• AgHBs positif: cas le plus typique, avec ou sans réplication du VHB

• Ac antiHBc isolés 
• Ac antiHBc positif, AgHBs négatif, Ac antiHBs négatif
• Si réplication minime du VHB = hépatite B occulte
➔Hépatite de réactivation à partir du pool de cccDNA intra-hépatocytaire

• Ac antiHBs positif, Ac antiHBc positif, AgHBs négatif = statut « guéri »
• Cas rapportés de perte des Ac antiHBs protecteurs et Hépatite de réactivation à 

partir du pool de cccDNA intra-hépatocytaire
• Taux d’Ac antiHBs avant traitement immunosuppresseur prédictif du risque de 

réactivation au seuil de 100UI/mL1

1Pei. Ann  Hematol 2012



Risque de réactivation selon le type de 
traitement immunosuppresseur 

Papatheodoridis, J Hepatol 2022



Morbi-mortalité liée à la réactivation du VHB

Pattullo, Clin Molec Hepatol 2016

• Plusieurs cas rapportés d’hépatite cytolytique grave voire fulminante avec décès



Cas particulier de la réactivation 
VHB-VHD
• Un cas rapporté1 : 

• patient tri-infecté VHB, VHD et VHC

• ADN-VHB et ARN-VHD indétectable avant traitement

• Introduction rituximab + CHEOP pour traiter un lymphome

• En cours de traitement, positivation des deux virus

• Introduction de lamivudine puis tenfovir/emtricitabine et contrôle de la 
réactivation

1Anderson, Eur J Hematol 2010



Traitement de la réactivation

• Si absence de traitement préemptif et diagnostic de 
réactivation VHB

➔ Introduction d’entecavir (Baraclude® 0,5mg/j) ou de 
tenofovir (Viread ® 300mg/j)

• Pas d’indication à utiliser un antiviral à barrière 
génétique plus basse (lamivudine, adefovir, etc.)

Recommandations EASL 2012



Utilisation du tenofovir
en cas de réactivation

• Essai randomisé évaluant l’efficacité du TDF dans la réduction 
de la mortalité liée à la réactivation du VHB dans un contexte 
de « acute on chronic hepatitis B » (transas > 5N et ADN-VHB > 
105UI/mL)

• 14 patients sous TDF / 13 sous placebo

• Au total, 10 décès

• Survie à 3 mois: 57% v. 15%, p=0,03

Garg, Hepatol 2011



Principes du traitement préemptif

• Traitement préemptif = traiter une maladie/infection latente pour 
prévenir l’expression des symptômes de cette maladie/infection

• Traiter de façon préemptive = avoir dépisté avant introduction 
traitement immunosuppresseur…

• Enjeu = déterminer qui doit être traité de façon préemptive



Traitement préemptif par entecavir

• Essai randomisé chez patients avec lymphome, traités par 
rituximab+chimio, AgHBs neg. / Ac antiHBc pos. 

• 41 patients sous entecavir / 39 patients groupe contrôle

• Entre 60 et 80% des patients avec Ac antiHBs

• Certains avec ADN-VHB détectable faible

Huang, J Clin Oncol 2013



Traitement préemptif par entecavir

Huang, J Clin Oncol 2013



Traitement préemptif par tenofovir

• Essai randomisé chez patients avec pathologie maligne, traités par 
rituximab + chimio, AgHBs neg. / Ac antiHBc pos. 

• 33 patients sous tenofovir / 28 patients sou placebo

• Entre 62 et 75% des patients avec Ac antiHBs

• Aucune réplication VHB à l’inclusion (facteur d’exclusion)

Buti, PlosOne 2017



Traitement préemptif par tenofovir

• Résultats:
• 3 réactivations dans la bras placebo / aucun dans le bras 

TDF

Buti, PlosOne 2017



Entecavir ou lamivudine ?

• 121 patients avec R-CHOP (AgHBs +, ADN-VHB < llod), 
randomisés Entecavir v. lamivudine
• réactivation VHB 6,6% si ETV v. 23,4% si LAM (p=0,001)

Huang, JAMA, 2011



Qui dépister sous immunosupresseurs ?

Papatheodoridis, J Hepatol 2022



+ B-cell depleting agents (AntiCD20 –antiCD19): all patients at high risk, regardless of HBsAg/antiHBsAb status , when anti-HBc + 
anti









En conclusion 
• Réactivation = réapparition de l’AgHBs ou exacerbation 

d’une hépatite B chronique non active

• Risque dépendant du profil sérologique, virus, hôte, 
traitement (anti-CD20+++)

• Traitement préemptif large, selon profil sérologique 
initial et traitement immunosuppresseur

• Choix des molécules : TDF ou ETV

• Poursuivre le traitement au moins 6 à 12 mois après 
l’arrêt du traitement immunosuppresseur

• Toujours penser à dépister le VHD si patient AgHBs+
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