
Réactivation de l’infection
par le virus de l’hépatite B
par le traitement
de l’hépatite C avec les
nouveaux antiviraux directs

Introduction

Les virus de l’h�epatite B (VHB) et C
(VHC) partagent certains modes
majeurs de transmission, et la co-
infection B+C n’est donc pas
�etonnante. Cependant, la majorit�e
des h�epatites B �evoluent favorable-
ment, laissant seulement une trace
s�erologique (anticorps anti-HBc). La
coexistenced’une infection chronique
par les 2 virus est rare, touchant
environ 5 % des malades atteints
d’h�epatite chronique C [1]. La co-
infection B+C est associ�ee �a une
maladie plus s�ev�ere. Bien que la
possibilit�e d’une r�eactivation de l’h�e-
patite B ait �et�e rapport�ee sous traite-
ment de l’h�epatite C par l’interf�eron
[2], c’est depuis l’introduction des
nouveaux agents antiviraux directs
(AAD) que les cas rapport�es (isol�es,
ou de courtes s�eries) se sontmultipli�es.
Une s�erie italienne prospective, mul-
ticentrique, portant sur 29 malades
co-infect�es porteurs de l’AgHBs
et une grosse �etude r�etrospective
�etasunienne provenant des hôpitaux
d’anciens combattants sont l’objet de
cette analyse.

L’étude italienne

Sur une p�eriode d’un an �a partir
d’avril 2015, 29 malades atteints

d’h�epatite chronique C et porteurs
de l’AgHBs furent trait�es par AAD.
Ils avaient 61 ans en moyenne, et
25 avaient une cirrhose (Child-Pugh
A chez 23 et B chez 2) ; 6 �etaient
transplant�es. Tous sauf un obtinrent
une r�eponse virologique durable
pour le VHC. Cinq malades eurent
une r�eactivation B (augmentation de
l’ADN-VHB de plus d’1 log UI/mL ou
r�eapparition de l’ADN-VHB) ; tous
furent alors trait�es par entecavir ou
tenofovir (sauf 1 qui avait une vir�emie
faible – 1 470 UI/mL – et une ALT
normale, et qui �evolua favorable-
ment). Trois d’entre eux eurent une
augmentation de l’ALAT (3,3 �a 16 N)
et une hyperbilirubin�emie (34 �a
140 mM), deux une d�ecompensation
qui n�ecessita une transplantation
dans un cas, et r�egressa spon-
tan�ement dans l’autre.
Aucune r�eactivation ne fut observ�ee
chez les 16 malades qui �etaient sous
analogue nucl�eos(t)idique avant le
d�ebut du traitement antiviral C contre
5/13 de ceux qui ne recevaient pas
de traitement antiviral B.

L’étude étasunienne

Elle concernait les 62 290 anciens
combattants ayant une h�epatite
chronique C trait�ee par AAD.
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Parmi eux 85 % avaient eu une recherche pr�ealable
d’AgHBs, pr�esent chez 377 (0,7 %). Avant traitement
par AAD, un dosage d’ADN-VHB ne fut fait que chez
84/377 (22 %) dont 30 (36 %) avaient une vir�emie
d�etectable (m�ediane 2,3 log UI/mL). Une r�eactivation
virologique (d�efinie ici comme une augmentation d’au
moins 1000 UI/mL de l’ADN-VHB ou sa r�eapparition)
fut observ�ee chez 8/84 (9,5 %). Trois eurent une
augmentation de l’ALAT, forte chez un seul d’entre eux
(1 540 UI/mL). Tous obtinrent une r�eponse virologique C
durable.
Un seul cas fut observ�e chez un des dix malades qui
recevaient un analogue avant le traitement de l’h�epatite
C contre 7/23 de ceux qui ne recevaient pas de traitement
antiviral B.
Soixante-quatre % des patients avaient eu une recherche
d’anti-HBc, pr�esent isol�ement chez 7295 (18 %). Parmi
eux, seuls 173 eurent une recherche d’ADN-VHB pendant
le traitement par AAD, dont 4 furent positives (mais un
d’entre eux avait eu une recherche d’ADN-VHB avant le
traitement qui �etait « d�etectable non quantifiable »), et
une seule atteignant le crit�ere virologique de r�eactivation
(sans cytolyse).
Aucun des neuf cas de r�eactivation ne recevait de
traitement immuno-modulateur.

Commentaires

Les risques de r�eactivation de l’infection par le VHB au
cours de traitements immuno-modulateurs et de chimio-
th�erapie sont maintenant bien �etablis et les attitudes
pr�eventives bien codifi�ees. Le risque de r�eactivation B au
cours du traitement de l’h�epatite C restait encore incertain,
depuis les premi�eres alertes relay�ees par les agences
�etasunienne et europ�eenne du m�edicament fin 2016
[3, 4] ; le risque n’avait pas �et�e reconnu dans les essais
th�erapeutiques dont les malades porteurs de l’AgHBs
�etaient exclus.
Les bases fondamentales de la r�eactivation B dans ce
contexte sont hypoth�etiques. Les �etudes �epid�emiolo-
giques ont montr�e que la vir�emie B �etait plus faible chez
les malades infect�es par le VHC, mais que la vir�emie C
�etait la même quel que soit le statut VHB. Cependant, les
vir�emies B et C fluctuent au cours du temps chez les
malades co-infect�es [5]. L’hypoth�ese d’une inhibition
r�eciproque de la r�eplication des 2 virus est donc
s�eduisante : c’est probablement parce que les AAD sont
beaucoup plus et plus rapidement efficaces que les
r�eactivations B sont observ�ees beaucoup plus tôt
(pendant le traitement, souvent d�es le premier mois avec
les AAD, apr�es la fin du traitement sous interf�eron) [2].
Les r�eplications du VHB et du VHC n’ont pas les mêmes
sites cellulaires. En revanche, sous AAD a lieu une brutale

modification de l’environnement immunologique avec
une forte diminution des voies de signalisation de
l’interf�eron et des cytokines pro-inflammatoires (TNFa
et prot�eine induite par l’interf�eron g) ce qui l�eve un frein
sur la r�eplication du VHB, la disparition de la prot�eine du
core du VHC qui inhibe directement la r�eplication du VHB,
une r�eduction rapide de l’activation des lymphocytes
NK [6].
Une m�eta-analyse r�ecemment pr�esent�ee au congr�es de
l’AASLD (American Association for the Study of Liver
Diseases) �a Washington (Mucke MM et al. abstr 1019), et
incluant le travail de Belperio analys�e ici, mesure �a 24 % le
risque de r�eactivation du VHB sous AAD chez des malades
AgHBs positifs. En revanche le risque est tr�es faible, autour
de 1 %, chez les malades porteurs d’un anti-HBc isol�e.
Le risque « d’h�epatite de r�eactivation » �etait �evalu�e �a 9 %,
moindre quand l’ADN-VHB s�erique �etait ind�etectable avant
traitement. Il �etait quasiment nul quand les malades
recevaient un traitement antiviral B par analogue avant le
d�ebut des AAD. Les formes graves avec un risque de
d�ecompensation et de d�ec�es ou de n�ecessit�e de trans-
plantation sont rares mais existent comme le montre
l’article de Macera et al., et ce risque n’est pas totalement
supprim�e par la mise sous analogues au moment du
diagnostic de la r�eactivation.
Les recommandations �emises par l’AASLD et l’AFEF
(encadr�es 1 et 2) cette ann�ee sont un peu diff�erentes
[7, 8]. Celles de l’AASLD ont l’avantage d’ouvrir un choix
explicable assez facilement aux patients. Rien n’est dit
des malades ayant un anti-HBc positif isol�e. Le risque est
tr�es faible dans ce sous-groupe, le minimum semble
cependant la surveillance des transaminases et le dosage

Encadr�e 1

Recommandations de l’Association
Française pour l’Etude du Foie (AFEF,
Soci�et�e Française d’H�epatologie) 2017
pour le traitement des malades atteints
d’h�epatite C (extrait).

1. La co-infection par le VHB/VHD doit être
syst�ematiquement recherch�ee chez tous les patients
infect�es par le VHC (A, Preuve scientifique �etablie).
2. Chez les patients porteurs inactifs du VHB ou avec
anticorps anti-HBc isol�e, il est recommand�e de doser les
transaminases et l’ADN du VHB toutes les 4 semaines �a
l’initiation puis pendant toute la dur�ee du traitement
par agent antiviral direct (B, Pr�esomption scientifique).
3. En cas de suspicion de r�eactivation virale (�el�evation
de la charge virale du VHB et cytolyse) il est
recommand�e de prendre un avis sp�ecialis�e (AE, Accord
d’experts).
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de l’ADN-VHB en cas d’augmentation et la grande
prudence de suivre la recommandation de l’AFEF (trans-
aminases et ADN-VHB mensuels).

Pour faire simple :

1) AgHBs + (ou antiHBc+ isol�e et ADN-VHB +) : mettre
sous analogue anti-VHB d�es le d�ebut du traitement anti-
VHC et 12 semaines apr�es sa fin ;
2) antiHBc + isol�e et ADN-VHB – : surveiller transaminases
et ADN-VHB chaque mois.

Note d’actualisation : Depuis la r�edaction de cette
analyse, un article important est apparu en cours de
publication (Li C-J, ChuangW-L, Sheen I-S, et al. Efficacy of
ledipasvir and sofosbuvir treatment of HCV infection
in patients coinfected with HBV. Gastroenterology 2017.
Doi : 10.1053/j.gastro.2017.11.011.).
Dans cette �etude taı̈wanaise, prospective, ouverte, 111
malades atteints d’h�epatite C, porteurs de l’AgHBs ne
prenant pas (ou plus) d’analogues nucl�eos(t)idique ont reçu
12 semaines de traitement par sofosbuvir et ledipasvir, et
tous obtinrent une r�eponse virologique soutenue 12
semaines apr�es l’arrêt du traitement. Parmi les malades
ayant un ADN-VHB initialement ind�etectable, 31/33 (84%)
eurent au moins un �episode de d�etectabilit�e jusqu’�a la 24e

semaine, et 39 des 74 patients (53 %) ayant un ADN-VHB
initialement d�etectable (�20 UI/mL), eurent une augmen-
tation de l’ADN-VHB de plus de 1 log. UI/mL. En tout seuls
5 malades eurent une augmentation de l’ ALAT > 2N,
dont 3 furent trait�es ainsi qu’un malade suppl�ementaire,
symptomatique, dont l’ALAT s’�eleva �a S48.

Remerciements : �a Philippe Sogni pour sa relecture amicale.

Liens d’int�erêts : interventions ponctuelles pour les
laboratoires Mayoli-Spindler, Intercept, Zambon. &
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Encadr�e 2

Recommandations de l’American
Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) 2017 pour le traite-
ment des malades atteints d’h�epatite C
(extrait).

1. Tous les patients commençant un traitement par
AAD anti-VHC doivent avoir une recherche de
coinfection (recherche de l’AgHBs) et d’infection
pass�ee (recherche d’anti-HBs et d’anti-HBc).
2. Pour les patients AgHBs-positifs qui ne sont pas d�ej�a
sous traitement anti-HBV, il est recommand�e :
– Pour les patients dont l’ADN-VHB remplit les crit�eres
de traitement de l’AASLD*, un traitement antiviral B
doit être mis en route ;
– Pour les patients dont le niveau d’ADN-VHB au
d�epart ne remplit pas les crit�eres de traitement, une des
2 approches suivantes peut être choisie :
– Commencer un traitement antiviral prophylactique
pour ceux ayant un ADN-VHB bas ou ind�etectable.
Si cette option est choisie, en attendant de nouveaux
�el�ements, la prophylaxie doit être poursuivie jusqu’�a
12 semaines apr�es la fin du traitement par AAD.
– Surveiller le niveau de l’ADN-VHB pendant et
imm�ediatement apr�es le traitement de l’h�epatite C
par AAD. Un traitement anti-VHB devrait être prescrit si
la vir�emie augmente �a plus de 10 fois sa valeur initiale
ou au-dessus de 1 000 IU/mL chez ceux dont l’ADN-
VHB �etait ind�etectable ou inquantifiable.
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