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Résumé  

Avec près de 260 millions de cas dans le monde, l’hépatite B chronique est la première cause de 

mortalité par maladie du foie et dépasse actuellement l’infection par le VIH, la tuberculose ou le 

paludisme en termes de morbi-mortalité. D’importants progrès dans la compréhension de l’histoire 

naturelle de l’infection chronique ont conduit à une optimisation des modalités de suivi et des 

thérapeutiques proposées aux patients infectés. L’arsenal thérapeutique actuellement disponible 

permet d’obtenir dans la majorité des cas une suppression virale suffisante pour réduire le risque de 

complications hépatiques liées à l’infection chronique. La guérison complète n’est cependant pas 

encore possible, du fait de la persistance d’ADN viral dans les hépatocytes du sujet infecté, qui 

expose au risque de réactivation à l’arrêt du traitement. La gestion de ce risque sous traitement 

immunosuppresseur, qui dépend à la fois du statut sérologique et du traitement utilisé, est une 

situation fréquente et importante en pratique clinique, qui a fait l’objet de recommandations 

récentes.  

Cette revue générale propose de décrire les manifestations cliniques et biologiques de l’infection par 

le virus de l’hépatite B, les indications et modalités du traitement antiviral, et de résumer les 

principes de prise en charge du risque de réactivation virale sous traitement immunosuppresseur.  

 

Chronic hepatitis B infection remains a major public-health problem, with approximately 260 million 

world-wide cases of infection. Recent advances in the understanding of the natural history of chronic 

hepatitis B infection have led to progress in the care of infected patients. Sustained viral suppression 

is now possible for a majority of treated patients and is associated with a decrease in the morbidity 

and mortality attributable to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Complete cure is however not 

yet possible, due to the long-term persistence of viral DNA in hepatocytes of treated patients. 

Assessing the risk of viral reactivation in patients receiving immunosuppressive therapy is an 

increasingly frequent situation in clinical practice and its management is guided by both the patient’s 

serological status and the potency of the immunosuppressive regimen. This review aims to present 

the clinical and biological presentations of chronic hepatitis B infection, the modalities of antiviral 

treatment, and how to assess the risk of viral reactivation in patients receiving immunosuppressive 

therapy. 

  



Introduction 

Il est estimé que 257 millions de personnes, soit 3.5% de la population mondiale, sont atteintes 

d’hépatite B chronique (HBC), dont environ 68% vivent dans les régions de l’Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS) d’Afrique et du Pacifique Occidental. Plus de 2 milliards de personnes sont 

porteuses de marqueurs de contact avec le VHB[1]. Par ailleurs, la mortalité globale liée à l’HBC a 

augmenté de 63% entre 1990 et 2013, passant de  890 000 à 1.45 millions de décès directement 

associés à l’infection[2]. La France est un pays à faible endémicité pour le virus de l’hépatite B (VHB), 

définie par une prévalence de l’antigène HBs (AgHbs) inférieure à 2%[3]. Les dernières estimations en 

population générale en France métropolitaine datent de 2004 et rapportaient une prévalence de 

l’AgHBs à 0.65% et de l’anticorps HBc (AcHBc) à 7.3%[4], tandis que dans l’enquête LaboHep de 2016, 

sur 3.4 millions de tests Antigène HBs effectués dans les laboratoires du territoire Français, la 

prévalence était de 51 tests positifs pour 100 000 tests, soit 0.8%[5]. Depuis la généralisation d’un 

vaccin efficace et du dépistage obligatoire pendant la grossesse, l’incidence des infections aigues par 

le VHB a nettement diminué dans les pays à revenus élevés (en France, 300 cas en 2013, 87 cas en 

2016, source Institut National de Veille Sanitaire) et les modes de contamination ont changé. 

Actuellement, les relations sexuelles sont en France la principale situation à risque de transmission 

du VHB [4]. Les migrations de populations ont une influence certaine sur l’évolution de l’incidence du 

VHB dans les pays à faible endémicité. Dans une méta-analyse de 2012, la prévalence de l’AgHBs 

dans l’ensemble des populations de migrants et de réfugiés (toutes régions d’origine et d’accueil 

confondues) était estimée à 7.3%[6]. En France, elle serait de 4.8%, soit plus de 7 fois la prévalence 

nationale, avec jusqu’à 40% de signes sérologiques de contact antérieur avec le virus[7]. 

Cette revue propose de présenter les manifestations cliniques et biologiques de l’infection par le 

VHB, ainsi que les modalités de la prise en charge thérapeutique. Nous insisterons sur l’évaluation du 

risque de réactivation virale de l’hépatite B chez des patients recevant des traitement 

immunosuppresseurs, situation importante en pratique clinique et qui a fait l’objet de 

recommandations récentes. Nous terminerons par les perspectives d’avenir en termes de possibilités 

d’élimination de l’hépatite B à l’échelle mondiale. La co-infection par le VIH ou le virus de l’hépatite 

Delta ne sera pas abordée ici. 

Présentations cliniques 

Hépatite B aiguë  

Après contage viral, la période d’incubation peut durer de 4 à 28 semaines[8]. Elle est le plus souvent 

asymptomatique (dans 90% des cas chez l’enfant de 1 à 5 ans et dans deux tiers des cas chez 

l’adulte[9]) et reste ainsi méconnue. Plus rarement, elle se manifeste par une forme symptomatique 



aigue, dite ‘commune’ car de présentation identique aux autres hépatites virales aiguës, caractérisée 

par la succession d’une phase pré-ictérique de quelques jours où peuvent s’associer des signes 

aspécifiques à type de fébricule, asthénie, nausées, arthralgies et urticaire, puis d’une phase 

ictérique pouvant durer 2 à 3 semaines. Il peut également s’agir de présentations plus rares, telles 

que la forme aigue cholestatique, la forme aiguë sévère, définie par un taux de prothrombine 

inférieur à 50 %, et enfin l’hépatite aiguë fulminante, qui représente moins de 1 % des cas 

d’hépatites B aiguës[10]. 

Histoire naturelle de l’infection chronique par le VHB  

La complication principale de l’hépatite B aiguë est le passage à la chronicité, définie par la 

persistance de l’AgHBs pendant plus de 6 mois après le début de l’infection aiguë. Il est maintenant 

bien établi que ce risque de passage à la chronicité est d’autant plus important que l’infection a lieu 

tôt dans la vie, de l’ordre de 90% chez le nouveau-né, 20-30% chez les enfants de moins de 5 ans, et 

5-10% chez l’adulte de moins de 50 ans[11]. L’infection chronique par le VHB est un processus 

dynamique, dont l’histoire naturelle passe schématiquement par 5 phases non forcément 

séquentielles. La multiplication virale n’étant elle-même pas cytopathogène, le contrôle virologique 

et les lésions hépatiques de nécro-inflammation sont liés aux interactions entre la réplication virale 

et le système immunitaire de l’hôte. Les dernières classifications permettent donc la distinction 

fondamentale dans l’histoire naturelle de l’hépatite B chronique entre des phases ‘d’infection 

chronique’ et des phases ‘d’hépatite chronique’. Il est parfois difficile de classer un patient sur la 

base d’un seul prélèvement, et la prise en charge optimale nécessite souvent un suivi longitudinal 

des principaux marqueurs d’infection.  

La phase d’infection chronique avec positivité de l’antigène HBe+ (anciennement phase 

d’immunotolérance) est caractérisée par la positivité de l’AgHBe, une charge virale élevée qui 

témoigne d’une réplication virale intense, sans perturbation du bilan hépatique, et un niveau de 

fibrose et de nécro-inflammation nul ou faible. Cette phase d’immunotolérance est plus fréquente et 

dure plus longtemps en cas d’infection périnatale. 

La phase d’hépatite chronique avec AgHBe+ correspond à une phase de clairance immunitaire. Elle 

se distingue de la phase précédente par une réplication virale relativement moins importante, mais 

on y retrouve une élévation des transaminases et une majoration de la nécro-inflammation liées à 

l’exacerbation de la réaction immunitaire de l’hôte et donc une augmentation du risque d’évolution 

vers la fibrose et à long terme vers la cirrhose. L’évolution ultérieure est variable. La majorité des 

patients auront ensuite une suppression virale soutenue et entrent dans la phase d’infection 



chronique à AgHBe-, mais certains n’arrivent pas à contrôler l’infection et passent ainsi à la phase 

d’hépatite chronique à AgHBe-. 

La phase d’infection chronique à AgHBe-  est associée à une séroconversion HBe, c’est-à-dire la 

perte de l’AgHBe et l’apparition d’anticorps anti-HBe. A ce stade, les transaminases sont normales, et 

la réplication virale sanguine est nulle ou persiste à bas niveau (<2000UI/mL). La clairance spontanée 

de l’AgHBs et la séroconversion HBs lors de cette phase est de l’ordre de 1-3% par an. A l’inverse, 

environ 4-20% de porteurs inactifs présentent une ou plusieurs reversions HBe et repassent à la 

phase de réaction immune[12]. 

La phase d’hépatite chronique à AgHBe- est caractérisée par l’absence d’AgHBe, habituellement 

associée à l’apparition d’AcHBe. Dans la majorité des cas, ce profil sérologique est lié à l’existence de 

mutations dans la région pré-C du génome, d’où le terme de ‘mutants pré-C’, qui empêchent la 

production d’AgHBe. Cette phase se manifeste par des fluctuations périodiques de la réplication 

virale, des transaminases, et des lésions de nécro-inflammation et de fibrose, et est associée à des 

taux de rémission spontanée faibles.  

La phase de perte de L’AgHBs (anciennement « portage inactif ») est caractérisée par l’apparition 

des anticorps anti-HBc, avec ou sans l’apparition d’anticorps anti-HBs. Une réplication virale peut 

persister à bas bruit, mais l’ADN viral est le plus souvent indétectable dans le sang. Lorsque l’ADN-

VHB est détectable dans le sang en l’absence de l’AgHBs, on parle d’hépatite B occulte, cas de figure 

finalement relativement rare (2% des cas d’HBC), mais qui est une situation particulièrement à risque 

de réactivation virale[13]. 

Manifestations systémiques 

Complications hépatiques : cirrhose et carcinome hépato-cellulaire (CHC) 

Complication évolutive la plus fréquente de l’infection par le virus de l’hépatite B, la cirrhose peut 

également révéler l’infection. Malgré la vaccination universelle et une meilleure compréhension de 

l’histoire naturelle de l’ HBC, le nombre de décès liés à la cirrhose et/ou au CHC a augmenté de 33% 

entre 1990 et 2013, représentant plus de 686.000 décès dans le monde en 2013[2]. Le risque de 

progression vers la cirrhose et le CHC est variable, et médié par la réponse immunitaire de l’hôte. 

L’incidence cumulée à 5 ans de progression vers la cirrhose est estimée chez le patient non traité à 

entre 8 et 20%. Une fois le stade de cirrhose atteint, le risque de progression vers le CHC est quant à 

lui estimé à entre 2 et 5% par an[14]. Les facteurs de risque de progression de l’HBC à la cirrhose et 

de la cirrhose au CHC sont bien établis et sont liés à la fois aux caractéristiques du patient (degré de 

fibrose et de nécro-inflammation, âge avancé, sujet originaire d’Afrique Sub-Saharienne, éthylisme 



chronique, co-infection virale VHC, VHD ou VIH, syndrome métabolique, antécédents familiaux de 

cirrhose ou CHC) et à l’infection elle-même (niveaux élevés d’ADN viral VHB et/ou d’AgHBs, infection 

de génotype C)[15]. 

Complications extra-hépatiques 

Une description détaillée des manifestations extra-hépatiques pouvant accompagner l’infection 

chronique par le virus de l’hépatite B a fait l’objet d’une mise au point antérieure dans cette 

revue[16]. En bref, l’hépatite B aiguë s’accompagne souvent de manifestations extra-hépatiques lors 

de la phase pré-ictérique de la maladie : arthralgies, arthrites, et urticaire. Plus rarement, elle peut 

s’accompagner d’une symptomatologie évocatrice de maladie sérique : fièvre, purpura vasculaire, et 

arthrites. Lors de l’infection chronique, la fréquence des manifestations extra-hépatiques a été 

évaluée dans une seule série rétrospective de 190 patients atteints d’hépatite B, où elles ont été 

estimées à 16%[17]. Parmi les différentes manifestations, les mieux décrites sont la péri-artérite 

noueuse[18] et la glomérulonéphrite extra-membraneuse[19]. La physiopathologie de ces 

pathologies n’est pas entièrement élucidée, mais impliquerait principalement un dépôt de complexes 

immuns constitués d’AgHBs ou d’AgHBe au niveau tissulaire, responsable d’une activation locale de 

la voie classique du complément[20]. D’autres associations avec diverses manifestations systémiques 

ont été décrites, sans que le lien de causalité de l’HBV ne puisse être déterminé avec certitude. C’est 

le cas par exemple de la polyradiculonévrite aiguë[21], l’uvéite antérieure[22], et de nombreuses 

manifestations cutanées (dont la vascularite leucocytoclasique[23] et le  lichen plan buccal[24])  

Principes de prise en charge 

Diagnostic et bilan initial 

L’AgHBs est le principal marqueur de l’infection active ; il est le reflet, à un certain degré, de la 

présence d’ADN VHB intra-hépatique, de la transcription de cccDNA (covalently closed circular DNA, 

le modèle transcriptionnel du virus) et de la réponse immunitaire de l’hôte. La quantification de 

l’AgHBs est maintenant faite en routine, et il a été montré que la pente de décroissance de ce 

marqueur après l’instauration du traitement est un marqueur prédictif de séroconversion HBs[25]. La 

présence d’AcHBs signe l’immunité contre le VHB, soit dans le cadre de la vaccination s’il est présent 

de façon isolée, soit en tant que marqueur d’infection guérie s’il est associé à l’AcHBc. Lors de la 

découverte d’une positivité de l’AgHBs (souvent demandée dans une stratégie de dépistage incluant 

la recherche des AcHBs et de l’AcHBc), la sérologie est complétée par la recherche de l’AgHBe et des 

AcHBe. La quantification de l’ADN-VHB plasmatique est également indispensable pour poser 

l’indication de traitement. 



Le bilan initial s’efforcera de préciser le contexte de contamination et le retentissement clinique, 

biologique et histologique de l’HBC.  On recherchera également une co-infection par les virus des 

hépatites C ou D, et par le VIH. La recherche d’IgG anti-hépatite A (VHA) permettra d’évaluer la 

nécessité d’une vaccination anti-VHA (remboursée si elle est effectuée dans le cadre d’une 

hépatopathie chronique). Le bilan morphologique et de stadification de la fibrose repose 

actuellement sur l’échographie hépatique couplée à la ponction-biopsie hépatique ou à l’évaluation 

de marqueurs non invasifs de fibrose (avec l’utilisation du score METAVIR pour quantifier la fibrose 

et l’activité). La ponction-biopsie hépatique reste l’examen de référence, permettant d’écarter 

d’autres causes d’hépatopathies et dans certains cas d’aider à poser l’indication d’un traitement 

antiviral. La faible valeur prédictive positive et forte valeur prédictive négative des marqueurs non-

invasifs en font de bons outils d’exclusion de cirrhose[26,27], mais sont souvent pris à défaut dans la 

stadification de degrés de fibrose avancés (score Metavir 2 et plus). Parmi les méthodes utilisées en 

France, l’élastométrie (FibroScan®) semble avoir les meilleures performances diagnostiques[28], mais 

elle peut surestimer le degré de fibrose en cas d’hépatite aigue surajoutée ou d’insuffisance 

cardiaque droite, et elle est ininterprétable en cas d’ascite[26].  

Objectif du traitement 

Le traitement antiviral a comme finalité la prévention de la morbi-mortalité associée à la cirrhose et 

au CHC, par le biais d’une suppression continue de la réplication VHB, qui reste le marqueur prédictif 

le plus fiable d’évolution favorable à long-terme[13]. Ce lien entre suppression de la réplication virale 

et prévention des complications hépatiques est maintenant bien établi. Initialement évalué par 

l’utilisation de marqueurs de substitution (baisse des transaminases, perte de l’AgHBe), l’effet 

bénéfique du traitement sur la prévention de l’évolution de la fibrose, de survenue de cirrhose et 

d’évolution vers le CHC est maintenant clairement établi  [29], [30].  Cet effet bénéfique persiste 

même en cas de cirrhose avérée, avec possibilité de régression des signes histologiques de fibrose 

sous traitement antiviral prolongé[31]. Le risque de CHC sous traitement antiviral, bien que moindre, 

n’est pas totalement éliminé et nécessite donc la poursuite d’un suivi régulier[32].  

La guérison complète de l’hépatite B est rendue difficile par la persistance au long cours de la forme 

quiescente du virus (ADN super-enroulé ou cccDNA) dans le noyau des hépatocytes anciennement 

infectés, même chez les sujets ayant des marqueurs sérologiques de résolution de l’infection[33]. A 

défaut d’une guérison complète, la perte de l’AgHBe associé ou non à la présence d’AcHBe est un 

objectif significatif, car il témoigne d’un contrôle immunitaire au moins partiel de l’infection. Le 

critère sérologique idéal reste la séroconversion HBs, et ce, de façon soutenue même après l’arrêt du 

traitement[34].  



Traitements de première ligne 

Molécules disponibles  

Il existe actuellement deux principales options dans le traitement de l’HBC : l’interféron pégylé 2-

alpha et les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse du VHB (NUC). Dans le traitement 

de l’HBC, l’interferon pégylé a une double activité antivirale et immunomodulatrice. Celui-ci agissant 

sur la réplication virale ainsi qu’à un moindre degré sur la synthèse de cccDNA, l’objectif du 

traitement par interféron est l’élimination définitive du VHB par le système immunitaire. La durée de 

traitement est en conséquent limitée, en général, à 48 semaines. Administré en injection sous-

cutanée à la posologie de 180µg/semaine, son utilisation est cependant restreinte par la survenue 

fréquente d’effets indésirables : syndrome pseudo-grippal, asthénie, myélosuppression, 

manifestations anxio-dépressives.  

Les NUC sont des inhibiteurs directs de l’activité de transcriptase inverse de la polymérase de l’HBV, 

qui empêchent la transcription de l’ARN pré-génomique en ADN VHB. Ils n’ont aucun effet sur la 

synthèse de novo de cccDNA dans les cellules nouvellement infectées, et sont donc un traitement 

uniquement suspensif, avec un risque significatif de rechute à l’arrêt. L’utilisation de NUC expose par 

ailleurs au risque de sélection de mutations de résistance, qui peuvent parfois être croisées et 

concerner plusieurs molécules. Ce risque varie en fonction de la barrière génétique de la molécule 

utilisée, avec des taux de résistance rapportés de 0-27% et de 0-80% après 1 et 5 ans respectivement 

de traitement pour les anciens NUC (lamivudine, adefovir, telbivudine) [35]. Ils sont maintenant 

abandonnés au profit des dernières molécules commercialisées (entecavir 0.5mg/j ou 1mg/j si 

exposition préalable à la lamivudine, tenofovir disoproxil fumarate 300mg/j  et tenofovir alafenamide 

25mg/j), pour lesquels des taux d’émergence de résistance sont estimés à 0-1.2% après 5 ans de 

traitement[36]. Cas à part, l’emtricitabine, non spécifiquement développée pour le VHB, est utilisée 

en cas de co-infection VIH-VHB du fait de son activité duale anti-VIH et anti-VHB.  Le ténofovir 

alafenamide, dernier NUC commercialisé, aurait une efficacité similaire au tenofovir disoproxil 

fumarate (dans les limites d’un recul d’uniquement deux ans d’utilisation), mais associé à une 

réduction significativement moins importante sous traitement de la clairance de la créatinine et de la 

minéralisation osseuse[37]. 

Hépatite B aiguë 

L’hépatite B aiguë est d’évolution spontanément favorable dans plus de 95% des cas et ne relève 

habituellement d’aucun traitement spécifique. Dans la seule étude randomisée avec des effectifs 

suffisants, un traitement par lamivudine n’était associé à aucun bénéfice en termes de normalisation 

des transaminases, ni en termes de taux de séroconversion HBs à un an[38]. Dans les rares cas de 



forme sévère ou fulminante, ou en cas de forme persistante (baisse du taux de prothrombine et 

ictère persistant >4 semaines), l’utilisation précoce de NUC est néanmoins recommandée car elle 

permet d’obtenir une baisse de la charge virale VHB en cas de recours à la transplantation 

hépatique[39]. 

Hépatite B chronique 

Indications (figure 1) 

L’indication d’un traitement antiviral dépend de trois paramètres simples : la charge virale, la valeur 

des transaminases, et la sévérité de l’atteinte hépatique[13]. Indiscutablement, la présence d’une 

cirrhose même compensée nécessite l’instauration d’un traitement, quelque soit les autres 

paramètres, dont la détection ou pas de l’ADN VHB.  De la même façon, un traitement est indiqué 

pour les patients présentant une réplication virale avec >2.000 UI/ml d’ADN VHB et soit un taux 

d’ALAT supérieur à la normale, soit un niveau au moins modéré de nécro-inflammation ou de fibrose 

(classé F2 en score METAVIR). A moins haut niveau de preuve, les sujets présentant une réplication 

virale >20.000 UI/ml d’ADN VHB associé à >2N d’ALAT, quel que soit le stade de fibrose, doivent 

également être traités. Les autres cas de figure font l’objet de recommandations moins fortes. Le 

traitement antiviral se discute ainsi pour les patients âgés de plus de 30 ans porteurs de l’AgHBe sans 

élévation des transaminases mais avec une charge virale VHB élevée, ainsi que pour les patients 

atteints d’HBC sans indication de traitement mais qui ont des antécédents familiaux de cirrhose ou 

de CHC, ou s’ils présentent des manifestations extra-hépatiques compatibles avec l’HBC.  

Données d’efficacité et choix du traitement 

Les données d’efficacité des deux différentes options thérapeutiques ont été résumées dans les 

recommandations Américaines et Européennes les plus récentes[13,40]. L’utilisation d’interféron 

pégylé en première ligne de traitement permet d’obtenir une suppression virale soutenue dans 

environ 10 à 40% des cas. Chez les patients AgHBe+, le taux de séroconversion HBe est estimé à 30-

35%, avec normalisation des ALAT dans 35-50% des cas. Le taux de perte de l’AgHBs est estimé à 5% 

à 6 mois et de l’ordre de 6-10% à 3 ans. L’utilisation de NUC en traitement de première ligne permet 

une suppression virale soutenue dans environ 60-70% des cas chez les patients AgHBe+, et jusqu’à 

90% des cas pour les patients AgHBe-, avec des taux similaires de normalisation des ALAT. La 

séroconversion HBe est peu fréquente, de l’ordre de 20% à 3 ans. La séroconversion HBs est 

exceptionnelle (<1% des cas) chez les patients AgHBe-, et également rare chez le patient AgHBe+ (au 

maximum de 8% après 3 ans de traitement). 



Le choix du traitement de première ligne dépend donc de ces paramètres d’efficacité, mais aussi du 

profil de tolérance de la molécule, du risque de résistance, et du risque de non-observance du 

patient. L’interferon pégylé peut être considéré chez les patients avec une réplication virale peu 

élevée, et a l’avantage d’une durée limitée et d’une plus grande chance de séroconversion HBe. Son 

utilisation est limitée en pratique par ses nombreux effets indésirables. Les NUC ont un meilleur 

profil de tolérance, et sont associés à de bien meilleurs taux de suppression virale soutenue, mais 

leur utilisation est de plus longue durée, parfois à vie. Ils sont la seule option thérapeutique en cas 

d’hépatopathie décompensée, d’hépatite aigue sévère, de transplantation hépatique, et en cas de 

manifestations extra-hépatiques (l’interféron pégylé peut être responsable d’exacerbations de 

manifestations extra-hépatiques d’origine immunologique)[13]. A contrario, seul l’interféron pégylé 

est efficace en cas de co-infection VHB-VHD. 

Surveillance sous traitement  

Rythme de surveillance 

Chez le patient n’ayant pas de critères d’introduction d’un traitement antiviral, le rythme de 

surveillance dépend principalement de la présence de l’AgHBe. Chez le sujet AgHBe+, on 

recommande un suivi au moins trimestriel des transaminases, semestriel de l’ADN-VHB, et annuel de 

l’évaluation de la fibrose hépatique. En cas de statut AgHBe-, on recommande un suivi des 

transaminases tous les 6-12 mois si l’ADN-VHB est <2000UI/ml, ou trimestriel pendant 1 an puis 

semestriel si l’ADN-VHB est >2000UI/ml, ainsi qu’un suivi ultérieur de l’ADN-VHB et d’une évaluation 

de la fibrose hépatique tous les 1-2ans [13]. 

Critères d’arrêt du traitement 

La durée du traitement par interféron pégylé est généralement fixée à 48 semaines. On évalue la 

réponse virologique, définie par des niveaux d’ADN-VHB <2000UI/ml, à 6 mois et à la fin du 

traitement. La quantification de l’AgHBs permet d’envisager un arrêt précoce de l’interféron. Chez les 

patients avec AgHBe positif, l’absence de diminution de l’AgHBs à 12 semaines de traitement ou une 

quantification de l’AgHBs > 20 000UI/mL à 24 semaines de traitement sont prédictives d’un échec de 

traitement et doivent donc conduire à l’arrêt de l’interféron. Chez les patients avec AgHBe négatif, 

une absence de diminution de l’AgHBs à 12 semaines de traitement associée à une baisse de moins 

de 2 log10 UI/mL de l’ADN-VHB doivent aussi conduire à un arrêt du traitement.  Les conditions 

d’arrêt des NUC sont moins consensuelles. L’arrêt du traitement est conseillé en cas de 

séroconversion HBs, mais c’est un cas de figure exceptionnel sous NUC. Chez le patient AgHBe+ non 

cirrhotique, on peut envisager un arrêt du traitement en cas d’indétectabilité de l’ADN-VHB et après 

12 mois de séroconversion HBe soutenue. Pour les patients AgHBe- non cirrhotiques, on peut 



envisager un arrêt de traitement après une suppression soutenue (>3 ans) d’ADN-VHB, à condition 

d’une surveillance stricte après l’arrêt[13,40]. En revanche, le traitement n’est jamais interrompu 

chez un patient cirrhotique.  

Perspectives thérapeutiques : « HBV Cure » (figure 2) 

Il est actuellement impossible d’éradiquer le VHB du fait de l’intégration nucléaire du génome du 

VHB dans les hépatocytes sous forme de cccDNA (ou « ADN superenroulé »), ce qui entraine, malgré 

la suppression virale sous NUC, un constant réapprovisionnement du réservoir viral[41]. Les 

antiviraux actuels permettent d’obtenir dans de rares cas la cure dite « fonctionnelle », à savoir une 

séroconversion HBs avec apparition des AcHBs, au prix d’un traitement souvent très long. L’impact 

pronostique de nouveaux marqueurs de réplication du VHB dans la perte de l’AgHBe et de l’AgHBs, 

voire dans l’évolution clinique de l‘HCB ont été récemment étudiés: ARN-VHB (dont l’ARN-VHB 

prégénomique), quantification des AcHBc ou encore l’Ag associé au noyau du VHB (HBcrAg)[42]. A ce 

jour, leur place en pratique courante n’est pas encore définie mais pourrait devenir importante au vu 

des évolutions thérapeutiques qui permettent d’envisager à terme l’atteinte de la cure fonctionnelle 

chez la majorité des patients. 

En effet, de nombreuses molécules agissant à différentes étapes du cycle de réplication virale du VHB 

ou  sur l’immunité innée ou adaptative de l’hôte sont en cours d’évaluation[43]: inhibiteurs d’entrée, 

inhibiteurs de capside, siRNA, inhibiteurs de relargage de l’AgHBs, inhibiteurs de cccDNA (CRISP/R 

Cas9, inhibiteurs HDAC)  et modulateurs de la réponse immune (tels que les anti-PD1, PDL-1 et 

agonistes de TLR7). Aucune de ces molécules n’a encore atteint la phase III de développement 

clinique, mais on peut envisager qu’au vu des résultats précliniques et de phase I/II, une association 

d’agents à cibles thérapeutiques multiples (figure 2) sera nécessaire pour atteindre de façon 

définitive la cure fonctionnelle à défaut de la cure complète (disparition du cccDNA). 

Réactivations virales HBV 

Définition 

La réactivation virale du VHB est caractérisée par une augmentation brutale de l’ADN-VHB, 

habituellement suivie d’une augmentation des taux de transaminases après quelques semaines. La 

définition et la prise en charge des réactivations virales sous traitement immunosuppresseur a fait 

l’objet de recommandations récentes Américaines[44] et Européennes[13].  La réactivation VHB est 

définie : 

-Chez les patients AgHBs positif :  



-par la détectabilité d’ADN-VHB ou d’une augmentation d’au moins 1 log10 UI/mL de la 

charge virale si elle était détectable avant l’instauration du traitement immunosuppresseur,  

-ou d’une augmentation d’un facteur 3 des taux de transaminases chez les patients avec 

charge virale VHB détectable. 

-Chez les patients AgHBs négatif (AcHBc+ isolé ou AcHBc+ et AcHBs+) : par une détectabilité de 

l’AgHBs, appelée séroréversion, en présence d’ADN-VHB. 

Initialement décrite dans le contexte de chimiothérapie et greffe d’organe solide[45,46], la 

réactivation VHB s’inscrit dans un spectre des situations à risque grandement étendu. En l’absence 

de prophylaxie efficace, l’incidence de la réactivation VHB varie en fonction du statut sérologique du 

patient et de la situation clinique, pouvant atteindre 61% chez les patients AgHBs+ atteints de 

leucémies aigues [47]. La réactivation VHB peut se limiter à une augmentation asymptomatique des 

transaminases, habituellement spontanément réversible à l’arrêt du traitement immunosuppresseur, 

mais peut aussi être responsable de cas d’hépatites fulminantes entrainant parfois le décès[48]. Au-

delà du risque d’hépatite fulminante, la réactivation VHB a un effet péjoratif certain sur le pronostic 

de la pathologie de fond. Dans une série de patients en cours de traitement d’un cancer du sein, 

l’arrêt prématuré de la chimiothérapie est observé significativement plus fréquemment en cas de 

réactivation VHB (71% vs 33%, P = 0.019)[49]. 

Stratification du risque de réactivation 

Les facteurs principaux qui modulent le risque de réactivation sont le statut virologique et 

sérologique du patient, la nature du traitement, et la durée de l’immunosuppression. 

En fonction du statut sérologique 

On retient comme facteur de risque séro-virologique en ordre décroissant de risque : la détectabilité 

d’ADN-VHB, le statut AgHBs+, le statut AgHBe+ et enfin le statut AcHBc+. Les patients AgHBs+, cas le 

plus fréquent de réactivation, sont jusqu’à 8 fois plus à risque de réactivation que les patients AgHBs- 

et AcHBc+, et ce risque augmente en cas de présence associée d’AgHBe[50]. Dans le contexte d’HBC, 

la réactivation VHB traduit une rupture de l’équilibre entre la réplication virale et la réponse 

immunitaire de l’hôte. La réplication virale intense dans le sang qui en résulte a une action 

cytolytique directe responsable d’une destruction massive hépatocytaire. De plus, la reconstitution 

immune après l’arrêt du traitement immunosuppresseur en question peut provoquer un effet 

rebond responsable d’une réponse immunitaire exagérée contre les hépatocytes hébergeant des 

protéines virales B[51]. 



Les patients AgHBs- et AcHBc+ sont également à risque de réactivation du fait de la persistance de 

particules virales au long cours sous la forme de cccDNA intra-hépatocytaire. Les patients porteurs 

d’AcHBs auraient quant à eux un certain degré de protection contre la réactivation virale. On peut 

retenir un seuil d’AcHBs à 100UI/ml, en dessous duquel le risque de réactivation augmente de façon 

significative[52]. Cependant, les données actuelles sont insuffisantes pour permettre de tenir compte 

du statut AcHBs dans les recommandations de traitement. 

En fonction du traitement immunosuppresseur 

Dans une analyse compréhensive de la littérature, l’American Gastroenterological Association  a 

repris les risques de réactivation en fonction des différentes classes de traitement 

immunosuppresseurs ou immunomodulateurs[53]. Le rituximab et les autres agents dépléteurs de 

lymphocytes B sont associés au risque le plus important de réactivation virale B (>10% de risque 

anticipé de réactivation[51]), qui concerne aussi bien les patients AgHBs+ que les patients AgHBs-

/AcHBc+. A titre d’exemple, le taux de réactivation sous rituximab est estimé pour les patients 

AgHBs-/AcHBc+ à près de 17% avec des taux de séroréversion à plus de 20-40% [53]. Dans les 

protocoles de chimiothérapies pour lymphome, l’ajout de rituximab est un facteur indépendant de 

surrisque de réactivation avec un odds ratio estimé à 5.7[54]. Fait important, le risque de réactivation 

semble persister même après l’arrêt du rituximab, parfois au-delà de 12 mois[55]. Le risque de 

réactivation sous corticoïdes dépend de la durée du traitement, de la dose, et de la voie 

d’administration. Ainsi, dans l’étude de patients atteints de pathologie pulmonaire obstructive, une 

cure de corticothérapie systémique à forte dose (>20mg/j) et prolongée (>3 mois) est associée à un 

odds ratio de 4.9 (IC 95%: 1.2-27.9, p = 0.048)  et 5.7 (IC 95%: 1.4-17.5, p=0.014) respectivement de 

réactivation VHB, comparativement aux patients recevant uniquement une corticothérapie 

inhalée[56]. On peut donc retenir un seuil de 20mg pendant au moins 4 semaines comme facteur de 

risque majeur de réactivation. Les inhibiteurs du TNF-alpha ont également été largement étudiés 

dans ce contexte[57] et sont considérés à risque intermédiaire (1-10% de risque anticipé de 

réactivation[51]). Concernant les autres immunosuppresseurs, l’évaluation du risque de réactivation 

repose essentiellement sur des observations isolées et sont donc considérés à faible risque. 

Recommandations de prise en charge et surveillance (figure 3) 

La prévention de la morbi-mortalité associée à la réactivation VHB implique en premier lieu un 

dépistage sérologique systématique avant le début de toute chimiothérapie ou traitement 

immunosuppresseur. La découverte d’un statut AgHBs+ doit faire rechercher la présence des autres 

critères devant faire débuter un traitement, au même titre que chez le patient immunocompétent (cf 

supra). Dans les autres cas, deux stratégies sont possibles[13,40,44]. L’efficacité de la stratégie 



prophylactique, qui consiste en l’administration d’un traitement antiviral systématique, est 

maintenant bien établie en termes de prévention de la réactivation virale des patients AgHBs+. 

Alternativement, la stratégie dite préemptive, dans laquelle le patient est régulièrement monitoré 

(tous les 1-3 mois) et traité uniquement si apparaissent des signes de réactivation, a été évaluée dans 

le contexte de patients AgHBs-/AcHBc+ traités par biothérapie, anti-TNF alpha, et après 

chimiothérapie anticancéreuse. La position des différentes sociétés savantes concernant le choix des 

patients qui relèvent d’un traitement prophylactique ou préemptif n’est pas totalement 

consensuelle. Les patients AgHBs+ ou AgHBs-/AcHBc+ débutant un traitement par rituximab ou 

recevant une allogreffe de cellules souches hématopoïétique relèvent d’une prophylaxie 

systématique. Dans de nombreux autres cas, la stratégie à privilégier se discute au cas par cas. Parmi 

les molécules antivirales disponibles, seuls les NUC à haute barrière génétique de résistance sont 

utilisés en situation de prophylaxie ou de traitement préemptif. La durée du traitement doit dans 

tous les cas être prolongée du fait du risque de réactivations tardives, au moins 6 mois après l’arrêt 

du traitement immunosuppresseur, avec une surveillance viro-sérologique tous les 3-6 mois pendant 

au moins 12 mois supplémentaires. Dans le cas du rituximab et autres agents dépléteurs de 

lymphocytes B, on prolongera le traitement antiviral au moins 12 [40,44] voir 18 mois[13] après 

l’arrêt du traitement immunosuppresseur. 

5. Elimination de l’hépatite B  

L’HBC a longtemps été une pathologie négligée du fait de l’évolution lente de son histoire naturelle, 

des moyens diagnostiques souvent hors de portées des pays à ressources limitées qui sont les plus 

touchés par la pandémie et de l’inertie des décideurs en santé focalisés sur des pathologies 

bénéficiant de financements internationaux[58]. Avec le changement de paradigme de l’hépatite C 

qui est devenue une infection curable grâce à l’avènement des nouvelles molécules antivirales à 

action directe, l’OMS a fait de la lutte contre les  hépatites virales un des objectifs de développement 

durable pour 2030 avec des cibles précises : diminution de 90% des nouvelles infections, baisse de 

65% de la mortalité liée au VHC ou au VHB [59]. De nombreux outils existent pour l’hépatite B qui 

permettraient d’atteindre ces objectifs : disponibilité d’un vaccin qui a montré une réelle efficacité 

dans la diminution de la prévalence de l’AgHBs chez les enfants vaccinés dès la naissance et de 

l’incidence du CHC chez les adultes[60,61], développement de nouvelles stratégies thérapeutiques 

permettant d’espérer à terme une cure fonctionnelle, prévention efficace de la transmission 

materno-infantile du VHB[62,63], amélioration des outils diagnostiques et algorithmes de dépistage 

plus abordables pour les pays à ressources limitées [64,65]. Des études de modélisation ont montré 

que la combinaison de ces outils aurait un fort impact sur l’incidence du VHB et la morbi-mortalité 



liée à l’HBC[66]. Il ne manquera alors que les financements ambitieux qui vont de pair avec une 

volonté politique forte pour atteindre dans les temps impartis les objectifs fixés par l’OMS[67]. 
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Figures 

Figure 1 : Indications du traitement de l’hépatite B 

Figure 2 : Principes des nouvelles stratégies thérapeutiques de l’hépatite B  

Figure 3 : Principes de la prévention de la réactivation du VHB 
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