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réactivation virale B : Facteurs de risque et prévention.

r é s u m é

Prérequis : La réactivation virale B est associée à des formes
graves mortelles .Il existe des populations à risque avec une

possibilité de prévention par un traitement préemptif.  

Buts : Etablir le diagnostic d’une réactivation virale B, identifier les
patients à risque de réactivation et déterminer les moyens de

prévention de la réactivation virale B.

Méthodes : revue de la littérature

Résultats : le diagnostic de la réactivation n’est pas consensuel. Il
est évoqué devant une augmentation rapide des transaminases

avec des ALAT supérieur à 5–10 fois la normale ou supérieur à 3

fois la valeur de base, une réascension de l’ ADN, une réapparition

des anti Hbc de type IgM avec le plus souvent un titre faible et/ou

une réversion Hbs. La réactivation dépend du type de traitement et

du statut viral B. Elle a été décrite sous chimiothérapie pour des

tumeurs solides en particulier du sein, en hématologie et augmente

avec le recours aux anticorps monoclonaux (anti-CD20). Sous anti-

TNFαα la réactivation est possible avec un délai variable de la 1ère

à la 12ème perfusion. Le risque est plus important chez les patients

Ag Hbs positif et corrélé à la virémie. Toutefois les patients ayant

une hépatite B occulte ou même une hépatite guérie sont à risque

de réactivation. 

Conclusion : La réactivation virale est une situation fréquente
depuis l’utilisation plus large des immunosuppresseurs, de l’anti-

TNFαα et le recours aux anticorps monoclonaux. La détermination

du statut virale B initiale par une sérologie est indispensable, afin

d’indiquer soit une surveillance soit un traitement préemptif.
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s u m m a r y

Background: The viral B reactivation is associated to deadly serious
forms. There exist populations suffering this risk yet with a possibility

of prevention through a pre-emptive treatment.

Purposes: Establishing the diagnosis of a viral B reactivation.
Identifying the patients with risk of exposure to viral B reactivation and

implementing the means of prevention of viral reactivation.

Methods: literature review

Results: the diagnosis of reactivation is not consensual. It is evoked
facing a fast increase of aminotransferases with the ALAT superior to

5–10 times normal or superior to 3 times the basic value, an

ascension of the HBV DNA within the serum, a reappearance of anti

Hbc of IgM type with, most often, a weak title and /or a reversion Hbs.

The reactivation depends on the type of treatment and of the viral B

status. It was described under chemotherapy concerning the solid

tumors particularly that of the breast, in haematology and increases

with the resort to monoclonal antibody (anti-CD20). Under anti-TNFαα

a reactivation is possible within a variable deadline from the 1st to the

12th perfusion. Besides the type of treatment, the risk is more

important with the patients Ag Hbs positive and correlated with the

viremia. However, the patients having an occult hepatitis B or even a

recovered from hepatitis are equally exposed to the risk of

reactivation. 

Conclusion: viral reactivation is frequent since the larger use of

immunosuppressive therapy, anti-TNFαα and monoclonal antibody.

The determination of the initial viral B status by a serology is

indispensable. In order to indicate either surveillance or   a pre-

emptive treatment.
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L’infection virale B représente un problème de santé publique

mondiale et l’infection chronique touche environ 350 millions

d’individus. Cette prévalence est variable de 20% et de moins de 1%

respectivement en Asie-Pacifique et en Australie [1-2].

Au cours de l’infection chronique B, on distingue d’une part les patients

Ag Hbs positifs et d’ autre part les patients AgHbs négatif associé à un

antiHbc positif pouvant correspondre à une hépatite B occulte.Cette

dernière est définie par la persistance du génome virale dans le foie et

dans certains cas dans le sérum de sujets Ag HBS négatif. Ainsi

l’hépatite B occulte est caractérisée par un AgHbs(-), AntiHbc( + ) et

antiHbs(-) avec une virémie détectable [3].L’hépatite B occulte est

potentielle lorsque la virémie est indétectable et ou lorsque l’anti-Hbs

est positif [4].

Au cours de l’évolution des infections chroniques par le virus de

l’hépatite B(VHB) des réactivations sont possibles spontanément ou

suite à un traitement immunosuppresseur.

Buts 

1- Etablir le diagnostic d’une réactivation virale B.

2- Identifier les patients à risque de réactivation virale B.

3- Déterminer les moyens de prévention de la réactivation

virale.

m étho des 

Nous avons procédé à une revue de la littérature en utilisant les bases

de données Pub Med et cochrane Database, recherchant les articles

originaux et les mises au point en langue française et anglaise. Les

mots clés utilisés étaient : Réactivation virale B, chimiothérapie, B

occulte, anticorps monoclonaux, anti-TNFαα, traitement préemptif.

résultats

1- Diagnostic d’une réactivation virale B : 
Le spectre clinicobiologique de la réactivation est variable allant d’une

augmentation isolée de la virémie et ou des transaminases jusqu’aux

formes fulminantes mortelles. Ces formes sèvres sont rencontrées

essentiellement à la phase d’immuno restauration au décours de

l’arrêt d’un traitement immunosuppresseur. Ailleurs, la réactivation

peut se traduire par une aggravation des lésions de fibrose ou la

survenue d’une décompensation [5-6] (schéma1).

Selon Kumar et al [6] il n’y avait pas de différence clinicobiologique

significative entre une hépatite aigue B et une réactivation virale B. Sur

le plus virologique la réactivation est caractérisée par l’absence des

antiHbc de type IgM ou un titre le plus souvent faible. Dans le groupe

hépatite aigue (groupe1) tous les patients avaient des anti-HBC de

type IgM vs 76.6 % dans le groupe réactivation (groupe2) avec un titre

<1 /1000 dans 61% des cas. Quatre vingt seize pourcent des patients

du groupe 1 avaient une virémie <0.5 pg/ml alors que 86.73% des

patients du groupe 2 avaient une virémie >0.5 pg/ml (P ≤.001). Kanaan

et al [7] ont analyses rétrospectivement la réactivation chez 93

patients avec une infection résolue (Ag HBS negatif, anti-HBc positif,

anti-HBS positif ou negatif). Six patients ont développé une réversion

Hbs avec réapparition de l’AgHbs. Un patient parmi les six avait des

anticorps anti- Hbs positifs. La perte des anti-Hbs était corrélée à un

titre inférieur 100U/ml. 

Au final, le diagnostic de la réactivation n’est pas consensuel pouvant

être évoqué devant : 

• Une augmentation rapide des transaminases avec des

ALAT supérieurs à 5–10 fois la normale ou supérieure à 3 fois la valeur

de base.

• Une réascension de ADN du VHB dans le sérum.

• Une apparition des anti Hbc de type IgM inconstante avec

le plus souvent un titre faible.

• Une réversion Hbs avec disparition des anticorps Anti Hbs

et réapparition de l’Ag Hbs. 

2- facteurs de risque de réactivation :
a- la chimiothérapie:

Le risque de réactivation est de 14 à 41% chez des patients AgHbs

positifs sous chimiothérapie pour une tumeur solide (tableau 1). 

Schéma 1 : conséquence de la réactivation virale B sous traitement
immunosuppresseur [5].

Etude 
Yeo w[8] : prospective

41 patients AgHBS+

Kim MK[9]: retrospective
111 patients AgHBS+ 

Alexopoulos CG[10]:
Prospective
920 patients 

54 patients AgHBS+

Yeo W[11]:    
Prospective
626 patients
78 patients AgHBS+ 

Zhong S [12]:
41 patients AgHBS+ 

Yeo W[13]:
Prospective
138 patients AgHBS+ 

Cancer 
Cancer du

sein 

Cancer du
sein

Cancers
divers 

Cancers
divers 

Cancer du
sein 

Cancers
divers

Réactivation 
41% 

20.7%

14%

19%

41%

26%

Facteurs de risque
Pas de facteurs identifiés

Analyse univariée:
Age>47ans

Stéatose ou cirrhose à
l’échographie

Non étudiées 

Analyse univariée
Age jeune

AgHBe+ Lymphome 

Analyse univariée
PCR en temps réel 3

copies/ml pré chimiothérapie.

Analyse multivariée 
Lymphome ou cancer du sein 
Anthracyclines  Corticoides
PCR en temps réel > 2.9

copies/ ml pré chimiothérapie.

tableau 1 : Caractéristiques clinique du lupus au Bénin
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Le cancer du sein est associé à un risque plus élevé de réactivation.

Certains auteurs ont rapporté un sur risque chez les patients traités

par corticothérapie. En effet, il existe une corrélation positive entre le

risque de réactivation et le traitement par les anthracyclines associés

aux corticoïdes dans une étude prospective [9-13]. Une virémie

détectable est associée également à un risque de réactivation. Par

conséquent, la réactivation virale B est multifactorielle. Un modèle

mathématique prédictif de réactivation a été suggéré incluant des

facteurs viraux et le type de traitement prescrit [13].

En hématologie la fréquence de l’Ag Hbs est élevée de 8.8 à 12.2%

avec un risque de réactivation sous chimiothérapie plus important que

pour les tumeurs solides. Il est de 21–67% avec une mortalité de 20%

et augmente avec le traitement par les anticorps monoclonaux anti-

CD20 (rituximab) [14]. Quatre vingt pou cent des patients AgHbs

positif sous rituximab ont présenté une réactivation selon Pei et al [15].

Ce risque est de 3.3% chez les patients ayant une infection B occulte

[16]. L’incidence est plus élevée dans le groupe rituximab et stéroïdes

(12.2%) vs les autres protocoles de chimiothérapie (1%). En cas de

transplantation des cellules souches hématopoïétiques (HSCT) ce

risque est de 50% au moment de la cytoréduction.Après HSCT le

risque est plus important chez les patients AgHbs + et si la virémie est

> copies /ml [17].

b- Traitement biologique : l’incidence de la réactivation est de 38%

chez les patients AgHbs + et traités par anti- TNFαα [18].Dans une

revue de la littérature concernant des patients japonais suivis en

rhumatologie traités par corticothérapie ( 0.5 mg/kg /j de prednisone ),

un traitement immunosuppresseur ou biologique (infliximab,

etanercept,adalimumab, tocilizumab, abatacept, et golimumab), 7.8 %

des patients ayant une infection résolue ont développé une

réactivation virale [19]. La réactivation sous Infliximab à la dose 3-5

mg/kg pour une pathologie rhumatismale ou une maladie de crohn, se

traduit par une augmentation de la virémie, des perturbations du bilan

hépatique et même un tableau d’hépatite aigue pouvant être

fulminante. Le délai est variable de la 1ère à la 12 ème perfusion et

même deux à 3mois après arrêt du traitement [20]. 

Dans une revue plus récente qui a colligé 35 cas de réactivation chez

des patients Ag Hbs+ et suivis pour une maladie de crohn ou une

maladie rhumatismale, la réactivation était plus fréquente sous

infliximab (48,6%) versus etanercept (34,3%) ou adalilumab(17,1%).

Le délai moyen de survenu aprés infliximab était après la 4 ème

perfusion alors qu’elle apparait après 4-6 mois d’etanercept et 13-18

après adalilumab.Les réactivations symptomatiques étaient plus

souvent observées sous infliximab avec deux décès parmi 17 patients.

L’augmentation des transaminases et de la virémie étaient plus

importante sous infliximab[21]. 

Pour le rituximab, du fait de son utilisation récente en rhumatologie et

d’un dépistage systématique de l’infection B avant traitement un seul

cas de réactivation a été décrit [22].

3- Prévention de la réactivation virale B : La lamivudine est le

traitement le plus utilisé dans la prévention de la réactivation virale B.

Une revue de la littérature publié en 2006 ayant inclus des patients

AgHbs positifs sous chimiothérapie a trouvé un taux de réactivation

faible chez les patients ayant reçu la lamivudine à la dose de 100mg/j

(0-24%) vs 29-56% dans le groupe contrôle. Aucun cas de résistance

n’a été décrit ni de toxicité [23].Dans une 2ème revue de la littérature

plus récente en 2008 regroupant 14 études ayant inclus 275 patients

sous chimiothérapie et lamivudine, le risque relatif(RR) de réactivation

était de 0-0.2%. Aucun cas d’insuffisance hépatique n’a été décrit dans

le groupe lamivudine. L’interruption de la chimiothérapie était moins

fréquente dans le groupe lamivudine (groupe contrôle 39.4% versus

groupe lamivudine 17.3%) [24].

Pour le rituximab l’efficacité du traitement préemptif chez les malades

AgHbs+ est comparable à ceux sous chimiothérapie conventionnelle

[25]. Sous anti TNFαα le risque de réactivation sous lamivudine est de

14% versus 69% en absence de traitement préemptif [26]. Dans une

étude plus récente prospective incluant 14 patients recevant un

traitement préemptif en association avec un antiTNFαα seulement un

patient a présenté une réactivation. Elle était secondaire à

l’émergence de souche résistante à la lamivudine après 3ans de

traitement combiné lamivudine –entanercept[27].

Selon les recommandations de l’EASL 2012 tous candidats à un

traitement immunosuppresseur ou une chimiothérapie doit avoir un

dépistage de l’infection virale B. Un traitement préemptif doit être

démarré avant et poursuivi 12 mois après l’arrêt de la chimiothérapie

ou le traitement immunosuppresseur (niveau de preuve A1).La

lamivudine est indiquée si la virémie est inférieure à 2000 IU/ml avec

une immunosuppression de courte durée (niveau de preuve B1). L’

entecavir ou le tenofovir sont indiqués si la virémie est supérieure à

2000 u/ml et ou une immunosuppression prolongée (niveau de preuve

C1). Les patients ayant été en contact avec le VHB quelque soit le

statut anti-Hbs doivent être surveillé par un dosage des transaminases

et de la virémie tous les un à trois mois (niveau de preuve C1).

Certains experts recommandent un traitement prophylactique

systématique chez les patients recevant le rituximab ne peuvant pas

être surveillé d’une façon rapprochée (niveau de preuve C2) [3].

Co nClusi o n 

La réactivation virale B est une situation fréquente surtout depuis

l’utilisation plus large des immunosuppresseurs, de l’anti-TNFαα et le

recours au rituximab. Du fait du risque d’insuffisance hépatocellulaire

grave parfois mortelle, la détermination du statut virale B est

indispensable, afin d’indiquer soit une surveillance soit un traitement

préemptif. 
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