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Objectifs Pédagogiques

1. Connaître les conséquences de la réactivation
virale B

2. Connaître les facteurs de risque de la réactivation
virale B

3. Connaître les stratégies de prévention de la
réactivation virale B



Observation (1)

 Homme de 54 ans

 Sans ATCD

 Diarrhée chronique + Dl

 Maladie de crohn iléo- caecale

 Poussée modérée

Ttt : corticothérapie  (prednisolone 50 mg/j)



QS(1) : Pour ce patient faut-il dépister 
une infection virale B?

A. Oui 

B. Oui si recours à l’azathioprine

C. Oui si facteur de risque d’infection VHB

D. Non

100



QS(1) : Pour ce patient faut-il dépister 
une infection virale B?

A. Oui 

B. Oui si recours à l’azathioprine

C. Oui si facteur de risque d’infection VHB

D. Non

79%

29%

22%

2%



Recommandations
Dépistage du VHB avant le traitement 

par immunosuppresseur

• Center for Diseases control
• Institue of Medecine
• EASL / ECCO 

National Comprehensive Cancer 
Network

AASLD

American Society of Clinical
Oncology

Tous les patients

Chimiothérapie à  
haut risque

Risque de VHB

Chimiothérapie à
haut risque OU
risque de VHB

AGA   
IS moyen et haut 

risque



Dépistage du VHB avant chimiothérapie 
Analyse Coût-bénefice

YH Huang Journal of clinical oncology 2013



Quels marqueurs en première 
intention?

AgHBs et Ac anti-HBc



Faut-il dépister une infection
virale B avant la prescription d’un IS?

Un test simple peut prévenir une grosse 
réactivation

dépistage 

Tunisie 

AgHBs et Ac anti-HBc



R-QS(1) : Pour ce patient faut-il 
dépister une infection virale B?

A. Oui 

B. Oui si recours à l’azathioprine

C. Oui si facteur de risque d’infection VHB

D. Non



Observation (2)
 Dépistage non fait

 Deux semaines du traitement

 Clinique : rémission

Bilan Hépatique: ASAT =1.5 N;    ALAT =1.5

Med paracétamol+

 Echo normale

 Sérologie VHB  :   AgHBs (+) / Ac anti-HBc (+)

 ADN-VHB :Négatif 



QS(2) : Ce patient a-t-il fait une 
réactivation virale B?

A. OUI

B. NON

C. Possible

85



QS(2) : Ce patient a-t-il fait une 
réactivation virale B?

A. OUI

B. NON

C. Possible

6%

34%

60%



Qu’est-ce que la réactivation virale?
réactivation



Qu’est-ce que la réactivation virale?
Hépatocyte

LymT

LymT

LymT

cccDNA

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004.

VHB

Presenter
Presentation Notes
In general, once people enter the immune-clearance phase and then the immune control phase of infection, the viral replication will be controlled by the adaptive immune response—so hepatitis B specific T cells will mop up virus as quickly as it’s made. There is probably also a component of the humoral response that’s important at this phase. 



Qu’est-ce que la réactivation virale?

HIV
Steroids
ChemotxLymT

LymT

LymT

cccDNA

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004.

Hépatocyte

VHB

Presenter
Presentation Notes
The problem, however, is when immune suppression comes in. So if immune suppression occurs through any way, whether it be HIV infection, long-term steroid use, or as we’re going to discuss today, the use of chemotherapy, these T cells are taken away, or there are fewer of them.



Qu’est-ce que la réactivation virale?

HIV
Steroids
ChemotxLymT

LymT

LymT

cccDNA

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004.

Hépatocyte

VHB
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Presentation Notes
And the consequence of that is there is less control of hepatitis B replication. Viral replication ensues unfettered, and you get high levels of viremia.  At this point usually there is not a major problem, but when the immune reconstitution occurs, you see these T cells which do recognize the virus, now have a huge load of virus around and attack the liver, trying to clear this from the liver, leading to flares of hepatitis. So when immune control is lost, immune-mediated liver damage may occur with immune reconstitution. 



Qu’est-ce que la réactivation virale?

HIV
Steroids
Chemotx

T cell

T cell

T cell
cccDNA

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004.

Hépatocyte
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Presentation Notes
And the consequence of that is there is less control of hepatitis B replication. Viral replication ensues unfettered, and you get high levels of viremia.  At this point usually there is not a major problem, but when the immune reconstitution occurs, you see these T cells which do recognize the virus, now have a huge load of virus around and attack the liver, trying to clear this from the liver, leading to flares of hepatitis. So when immune control is lost, immune-mediated liver damage may occur with immune reconstitution. 



Cinétique des marqueurs de 
réactivation VHB

5-30 A
Infection

Immunotolerance
Immune Clearance

HBeAg+ HBeAg- HBeAb+

ALT

HBV DNA

HBeAg+

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009

Temps M-A

Presenter
Presentation Notes
So showing this graphically, if you take an individual who is in the immune control phase of infection with inactive viral replication, HBeAg negative disease, low levels of virus, and a normal ALT.



5-30 A
Infection

Immunotolerance
Immune Clearance

HBeAg+ HBeAg- HBeAb+

ALT

HBV DNA

HBeAg+

Immune Suppression

Cinétique des marqueurs de 
réactivation VHB

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009

Temps M-A

Presenter
Presentation Notes
Along comes immune suppression. Initially you see a rise in the HBV DNA level.



Infection

Immunotolerance
Immune Clearance

HBeAg+ HBeAg- HBeAb+

ALT

HBV DNA

HBeAg+

Immune Suppression Immune Reconstitution

Temps M-A

Cinétique des marqueurs de 
réactivation VHB

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009
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Presentation Notes
And then with immune reconstitution, you see a subsequent flare of the ALT as the immune system is reconstituted and responds to this increase in viral replication. Some patients at this point may become HBeAg positive again, although this is not universal.



Cinétique de la réactivation

Temps variable entre l’augmentation de l’ADN du 
VHB puis des transaminases

Chimiothérapie



Risques associés à la réactivation VHB
Réactivation virale B =46%



Définition de la réactivation VHB
Statut VHB Initial Réactivation

AgHBs +      
AcHBc +  

ADN VHB   (+) Augmentation charge 
virale ≥ 1 log

ADN VHB    (-) Positivation ADN VHB

AgHBs -
AcHBc +  

ADN VHB -

Séroréversion AgHBS +,
+/-ADN VHB

Positivation ADN VHB
AgHBs -



R-QS(2) : Ce patient a-t-il fait une 
réactivation virale B?

A. OUI

B. NON

C. Possible



Observation (3)
 Deux semaines du traitement

 Clinique : rémission

Bilan Hépatique: ASAT 1.5 N;  ALAT 1.5N

Med paracétamol++

 Echo normale

 Sérologie VHB    AgHBs (+) / Ac anti-HBc (+)

 ADN-VHB : Négatif



QS(3) : Pour ce patient sous 
corticothérapie, le risque de 

réactivation virale B est:

A. Faible (< 1%)

B. Modéré (1-10%)

C. Elevé (> 10%)

D. Uniquement si co-prescription d’Azathioprine

81



QS(3) : Pour ce patient sous 
corticothérapie, le risque de 

réactivation virale B est:

A. Faible (< 1%)

B. Modéré (1-10%)

C. Elevé (> 10%)

D. Uniquement si co-prescription d’Azathioprine

22%

36%

38%

10%



VIRUS

Ag HBs ?

ADN

MALADE
Age 

Sexe

MEDICAMENTS

Rituximab

Corticoïdes

Chimiothérapie

Anti TNF alpha

IS (MTX/Imurel)

Réactivation VHB : Facteurs de risque



Réactivation VHB: Risque lié au 
statut viral



34

Risque

Réactivation VHB: Risque lié au 
statut viral



Réactivation VHB: Risque lié aux 
médicaments

Immuno
modulateurs

Presenter
Presentation Notes
This slide just shows you a long list of agents that have been reported to be associated with hepatitis B reactivation. I don’t want to go through these in detail, but just to show you that a wide range of chemotherapy agents, ranging from steroids all the way through very cytotoxic chemotherapy agents, have been associated with HBV reactivation. You’ll notice that rituximab—I will discuss that in quite a bit more detail later on.



Réactivation VHB: Risque lié à la 
corticothérapie

• 50  cas de NHL , HBsAg positive, 
• Epirubicin, cyclophosphamide and etoposide (ACE) ± prednisolone (P)

Cheng AL, et al. Hepatology. 2003.

HBV 
Reactivation

Jaundice Survival
at 4 Yrs

ALT
> 10 x ULN

Complete
Remission

*

*P < .05
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Presenter
Presentation Notes
So if we look specifically at steroids, you see in this study that was published in 2003, 50 patients with non-Hodgkin’s lymphoma who were HBsAg positive were randomized to receive epirubicin, cyclophosphamide, and etoposide, so called ACE therapy, or ACE therapy combined with prednisolone, so-called PACE therapy. And what you see here are the rates of reactivation in those patients randomized to the different strategies. Now remember, all of these patients were HBsAg positive at baseline, and you can see that the addition of prednisolone increased the reactivation rate from 38% to 73%, and also generally made the reactivation rates more significant.  So you see higher or more patients with very high elevations of their ALT, more patients with jaundice, but importantly, a slight increase in the number of patients who went into complete remission. If you look overall, at overall survival at 4 years, you see that the prednisolone did improve the cancer outcomes. So although prednisolone increased the risk in severity of HBV reactivation, this led to a trend towards improved lymphoma outcome. So that means that just getting rid of prednisolone is not really a good strategy for avoiding hepatitis B reactivation.



Réactivation VHB: Risque lié à la 
corticothérapie

López-Serrano P, World J Hepatol. 2015



Réactivation VHB: Risque lié aux 
anticorps monoclonaux

- 46 cas de lymphome B
- Ag HBsAg-négatif , anti-HBc–positif

HBV reactivation DCD

Yeo W, et al. J Clin Oncol
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CHOP (n = 25)
CHOP-R (n = 21)

Presenter
Presentation Notes
This study published by Yeo and colleagues in the Journal of Clinical Oncology in 2009 showed that this is not a trivial risk, so they looked at patients with diffuse large B cell lymphoma who were all HBsAg negative but anti-HBc positive at baseline, and were randomized to receive CHOP or CHOP with rituximab, so-called CHOP-R. And what you see, importantly in the patients randomized to CHOP, there were no cases of reverse seroconversion. So none of these people became HBsAg positive and that’s certainly reassuring.  However, when you look in the population who received rituximab, almost a quarter of these patients went on to become HBsAg positive, and one of these patients went on to die from a severe HBV reactivation. So when you start thinking about these numbers in terms of the total number of people with anti-HBc positive in the population, this becomes a fairly daunting figure and an important issue. 



Réactivation du VHB 
cas particulier d’anti-HBs positif

Seto WK et al AASLD 2013



Azathioprine
MTX
Corticoide < une semaine

-Anti-TNF
-Anti- cytokine
-Anti- integrine
- Inhibiteur de 
thyrosine kinase

-Ac monoclonaux
Rituximab- Ofatumumab

-Corticoide forte dose
>20mg/j et > 28j

-IS: Athracycline

doxorubine-epirubicine

Réactivation VHB: Risque lié aux 
médicaments



• AZA
• MTX
• Cort

<1%

• Anti-TNF
• InhibiteurTK
• Anti cytokine

1-
10%

• Antracycline
• AntiCD>10%

Estimation du risque de 
réactivation en cas d’IS

AgHBs (+)

AgHBs (+)AgHBs (-)

AgHBs (+)AgHBs (-)

AgHBs (-)



< une 
Semaine

<1%

Autres  1-
10%

haute dose
Et > 28J

>10%

Estimation du risque de réactivation 
en cas de corticothérapie

AgHBs (+)

AgHBs (+)AgHBs (-)

AgHBs (+)AgHBs (-)



R-QS(3) : Pour ce patient sous 
corticothérapie, le risque de réactivation 

virale B est:

A. Faible (< 1%)

B. Modéré (1-10%)

C. Elevé (> 10%)

D. Uniquement si co-prescription d’Azathioprine



Observation (4)

 Réactivation VHB : ?
 VHD (-)/ VHC (-)
 Bilan immunologique négatif- EPP normale
 Echo normale
 Med paracétamol++  
 Bilan hépatique de contrôle :Normal



QS(4) : Pour ce patient sous 
corticothérapie, que proposez-vous?

A. Aucune surveillance

B. Surveillance de l’ADN

C. Surveillance des transaminases

D. Traitement préemptif

69



QS(4) : Pour ce patient sous 
corticothérapie, que proposez-vous?

A. Aucune surveillance

B. Surveillance de l’ADN

C. Surveillance des transaminases

D. Traitement préemptif

0%

20%

20%

59%



Réduction du risque de 
réactivation avec Lamivudine 

NHL-AgHBs (+)



Intérêt du traitement préemptif
Méta-analyse

R.P Perrillo , Gastroenterology 2015



 Bénéfice du traitement préemptif (lamivudine) sur le risque tumoral 
méta-analyse de 8 études

Nombre 
d’études Lamivudine Contrôles

Arrêt de chimiothérapie 6 17 %* 39 %
Décès de cause tumorale 4 26 %* 35 %
Décès de toute cause 8 18 %* 36 %

Loomba et al. Ann Intern Med 2008

* : p < 0,05 vs. contrôles

Réactivation VHB : intérêt du 
traitement préemptif



Réactivation VHB : intérêt du 
traitement préemptif



R-QS(4) : Pour ce patient sous 
corticothérapie, que proposez-vous?

A. Aucune surveillance

B. Surveillance de l’ADN

C. Surveillance des transaminases

D. Traitement préemptif



QS (5): Quel protocole proposez-
vous?

A. Entecavir durant la corticothérapie 

B. Entecavir ou Lamivudine durant et 6 mois après la 

corticothérapie

C. Lamivudine durant la corticothérapie

D. PEG-INF durant et 6 mois après la corticothérapie

59



QS (5): Quel protocole proposez-
vous?

A. Entecavir durant la corticothérapie 

B. Entecavir  ou Lamivudine durant et 6 mois après la 

corticothérapie

C. Lamivudine durant la corticothérapie

D. PEG-INF durant et 6 mois après la corticothérapie

8%

83%

10%

2%



• 241 malades AgHBs (+)   Lymphomes et  Cancers solides

Lamivudine Telbivudine Entecavir

n 86 124 31

Réactivation 17 (20 %) 8 (6,5 %) 0

p

p p = 0,01

p = 0,17p = 0,01

 Telbivudine et entecavir semblent plus efficaces que la lamivudine pour 
prévenir la réactivation 

• Facteurs prédictifs indépendants : lymphome, ADN VHB

Yoo JJ, Corée, AASLD 2012, Abs. 906 actualisé 

Traitement préemptif VHB :
Quel traitement? 



Traitement préemptif VHB :
Quel traitement? 

Lamivudine
(n=89)

Entecavir
(n=34)

HBV réactivation 20% 12%

Hépatite 12%* 0

Arrêt du ttt 20%* 6

Mortalité 1% 0

123 CAS DE LYMPHOME HBs (+)



 Lamivudine: le plus prescrit 
mais risques de résistance ! 

 taux faible d’ADN VHB (< 2000 UI/ml)
 durée courte

 Entécavir ou Ténofovir +++ : rapidité d’action 
 taux élevé d’ADN VHB (≥ 2000 UI/ml)

ou ttt IS de longue durée / +ieurs cycles  

Traitement préemptif:
Quel analogue?

Lok AS, et al. Hepatology. 2009.



 Début : Le premier jour du début du ttt par IS

 Durée : tout le traitement immunosuppresseur

 Arrêt  : 6-12 mois après l’arrêt du traitement IS
(sauf si hépatite chronique B avérée avec 

ADN VHB pré traitement > 2 000 UI/ml)

Traitement préemptif: 
Modalités d’utilisation d’analogue?



R-QS (5): Quel protocole proposez-
vous?

A. Entecavir durant la corticothérapie 

B. Entecavir ou Lamivudine durant et 6 mois après la 

corticothérapie

C. Lamivudine durant la corticothérapie

D. PEG-INF durant et 6 mois après la corticothérapie



AGA Recommandation 2015

STRATIFICATION Selon le statut virologique

Selon l’immunosuppresseur AgHBs (+) Et/ouADN AgHBs (-) / Ac ant-HBc (+)

Anti-CD

Antracycline

Anti-TNF

Inhibiteur de la TK/ Anti-Integrine
Autres cytokines

Autres IS:AZA/MTX

OUI DISCUTABLE NON



AGA Recommandation 2015

STRATIFICATION Selon le statut virologique

Corticothérapie
AgHBs (+) Et/ouADN AgHBs (-) / Ac ant-HBc (+)

dose forte – Modérée (>10mg/j)
> 4semaines

Dose Faible d (< 10mg/j)
> 4semaines

Intra articulaire
Durée inf à une semaine

OUI DISCUTABLE NON



CONCLUSION

Avant tout traitement immunosuppresseur,

- Néphrologues et dialyseurs
- Rhumatologues
- Gastro-entérologues
- Hématologues
- et Cancérologues

Dépister le VHB
et penser 

au traitement 
préemptif 



Le message

Un petit traitement préemptif 
vaut mieux qu’une grosse réactivation

MERCI
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