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1. INTRODUCTION : Rappels sur l’hépatite B 

 

  Epidémiologie 

 

En 2017, le rapport mondial sur l’hépatite de l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) estimait à plus de 257 millions le nombre de personnes infectées par le virus de 

l’hépatite B (VHB) pour l’année 2015, ce qui correspondait à une prévalence mondiale 

de 3,5%. Pour la même année, l’OMS faisait état de 857 000 décès liés aux complications 

de l’infection, majoritairement la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC) (1). En 

France, en 2004, 3,1 millions de personnes avaient été en contact avec le VHB au moins 

une fois dans leur vie, et 280 821 personnes présentaient une infection chronique par le 

VHB ce qui représentait une prévalence de 0,65%. Plus de 55% de ces individus 

ignoraient leur statut (2). Au Canada, les données collectées par l’Agence de Santé 

Publique entre 2007 et 2011 ont montré une prévalence d’infections à VHB de 0,4%, et 

une prévalence d’infections anciennes résolues de 4,2% (3). 

 

La répartition géographique des individus infectés est inégale dans le monde (figure 

1). En effet, les régions les plus touchées sont celles du Pacifique Oriental et de l’Afrique 

avec environ 6% de la population infectés. Viennent ensuite la Méditerranée Orientale, 

l’Asie du Sud-Est, l’Europe et les Amériques avec respectivement 3,2%, 2%, 1,6% et 

0,7% de la population infectés (4,5). 
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Figure 1 : Prévalence des infections à VHB 

D’après 2020 Yellow Book - Hepatitis B. CDC [en ligne]. 2019. Disponible sur: 

https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/travel-related-infectious-

diseases/hepatitis-b (4) 

 

 

  Transmission  

 

Chez les individus infectés, le VHB est présent dans différents liquides biologiques. 

On le retrouve en majorité dans le sang et les liquides séreux (pleural, céphalorachidien, 

amniotique etc.), dans les sécrétions vaginales et séminales, mais aussi en plus faible 

quantité dans la salive, les fèces, la sueur, les urines, les vomissures (6). Les modes de 

transmission majoritaires du virus sont donc durant la période périnatale, suite à 

l’exposition à du sang infecté (voie percutanée, contact mère-enfant à la naissance, 

utilisateurs de drogue injectable, etc), et la voie sexuelle. 

 

Prévalence du VHB 

Elevée : ≥ 8% 

Modérée-élevée : 5 - 7% 

8% 
Modérée-faible : 2 - 4% 

8% 
Faible : < 2% 

Pas d’information 

https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/travel-related-infectious-diseases/hepatitis-b
https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/travel-related-infectious-diseases/hepatitis-b
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Les populations considérées comme étant le plus à risque d’infection sont les hommes 

ayant des rapports sexuels avec des hommes, les individus ayant des partenaires multiples 

ou ayant des contacts avec des travailleurs du sexe, les usagers de drogues intra-veineuses, 

ainsi que les personnes infectées par le VIH, les personnes en état de précarité, les 

individus dont le pays de naissance présente une prévalence du VHB supérieure à 2% (6). 

 

  Le virus 

 

Le VHB appartient à la famille des Hepadnaviridae, en raison de son tropisme primaire 

hépatique. Il s’agit d’un petit virus à ADN circulaire partiellement bicaténaire, associé à 

une ADN-polymérase ADN-dépendante également dotée d’une activité transcriptase 

inverse. Dû à la très petite taille du virus, le génome est condensé (3200 paires de bases) 

et composé de 4 cadres ouverts de lecture : le gène S, le gène pré-C/C, le gène P et le gène 

X. La capside, ou core, contenant le génome est icosaédrique et composée d’antigène 

HBc (codé par le gène C). Celle-ci est elle-même entourée d’une enveloppe non 

membranaire formée de lipides cellulaires et d’une protéine virale : l’antigène HBs (codé 

par le gène S) (7). Le gène P code pour l’ADN polymérase virale et le gène X pour une 

protéine transactivatrice (HBx). L’HBx est impliquée dans le potentiel d’oncogenèse 

associé au VHB puisqu’elle a la capacité d’activer des promoteurs de gènes prenant part 

au contrôle du cycle cellulaire, et peut donc induire une prolifération cellulaire en agissant 

sur l’expression de certains gènes (8). 

 

La forme infectante du virus est la particule virale complète (42 nm de diamètre) 

appelée particule de Dane. Néanmoins, durant l’infection, il y a une hyperproduction 

virale d’antigènes HBs (HBsAg) qui s’assemblent en particules incomplètes, sous forme 

de tubules ou de sphérules, dépourvues de génome viral (22 nm). L’antigène HBc 

(HBcAg) est lui sécrété dans la circulation sanguine sous une forme tronquée nommée 

antigène HBe (codé par le gène pré-C). La réplication virale ainsi que l’assemblage des 

virions s’effectuent dans les hépatocytes. Les lymphocytes constituent eux un réservoir 

viral accessoire. 

 

Après pénétration de la particule infectante dans l’hépatocyte, la nucléocapside est 

transportée dans le noyau cellulaire. L’ADN-polymérase virale complète alors l’ADN 
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jusque-là seulement partiellement bicaténaire en ADN bicaténaire circulaire super-

enroulé aussi appelé cccDNA pour « covalently closed circular DNA » (9). L’ADN est 

ensuite transcrit par les enzymes cellulaires en ARNm qui seront traduits en protéines 

virales, et par l’ADN-polymérase virale en ARN pré-génomique qui sera rétro-transcrit 

en ADN génomique viral afin de maintenir le réservoir à cccDNA. L’intégration du 

génome viral au génome de l’hôte est rare et non nécessaire à la réplication virale. 

Néanmoins, elle joue un rôle dans la persistance du virus et dans le processus de 

développement du CHC. En effet, lorsque l’ADN viral s’intègre dans le génome de l’hôte, 

il peut se placer au niveau du site d’un oncogène, qui code entre autres pour des 

mécanismes de régulation de la prolifération cellulaire. Ceci peut arriver tôt dans 

l’histoire de l’infection, et indépendamment de la phase de nécro-inflammation hépatique, 

ce qui induit qu’un individu infecté par le VHB  peut développer un CHC alors même 

qu’il ne présente aucun marqueur de souffrance hépatique (8). 

 

Le VHB présente une forte hétérogénéité génétique en raison de la faible fiabilité de 

l’activité transcriptase inverse de l’ADN-polymérase. Il existe 10 génotypes différents 

(classés de A à J), qui ont une répartition géographique propre (10). On retrouve les 

génotypes A et D en Afrique et en Europe majoritairement, bien qu’étant ubiquitaires. 

Les génotypes B et C sont retrouvés uniquement en Océanie et en Asie, les génotypes E, 

F, G, H sont eux parfois identifiés en Asie. Le génotype I est peu commun, il est présent 

au Vietnam, en Inde et en Chine, et le génotype J a lui été rapporté au Japon. En fonction 

du génotype, la progression de l’infection ainsi que la réponse à certains traitements 

peuvent être différentes. En Amérique du Nord, les génotypes A, D, F et G sont les plus 

fréquents (11). 

 

  Prévention 

 

Les premiers vaccins contre l’hépatite B sont apparus en 1981 (12). Il s’agissait alors 

de vaccins plasmatiques, obtenus en purifiant l’HBsAg du sérum d’individus porteurs. 

Les particules virales résiduelles étaient traitées pour inactivation virale (13). Pour des 

raisons de sécurité, d’autres techniques de production ont été mises en place. Les vaccins 

contre l’hépatite B sont désormais obtenus par génie génétique. Il s’agit de vaccins 

recombinants de haute pureté constitués d’HBsAg, obtenu par transfection d'un fragment 
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du gène d'enveloppe du VHB à des levures. Ils induisent la production d’anticorps dirigés 

contre l’HBsAg (anti-HBs) qui constituent une protection contre le VHB. Des études 

d’efficacité ont montré un taux de protection entre 95% et 100% chez les nouveau-nés, 

les nourrissons, les enfants et les adultes à risque (14-16). Pour être considérés comme 

correctement protégés, les individus doivent présenter un titre d’anti-HBs d’au moins 10 

UI/L (17). 

Depuis 1997, la vaccination contre l’hépatite B est recommandée par l’OMS pour tous 

les nourrissons. Elle est devenue obligatoire en France le 1er Janvier 2018 pour tous les 

nourrissons dès l’âge de 2 mois. Pour les enfants non antérieurement vaccinés, un 

rattrapage est recommandé jusqu’à l’âge de 15 ans. La vaccination est aussi recommandée 

pour les personnes exposées à un risque élevé d’infection (voyageurs dans des pays 

endémiques, nouveau-nés de mères porteuses de l’HBsAg, personnes avec partenaires 

sexuels multiples, usagers de drogues intra-veineuses, individus porteurs d’une 

hépatopathie chronique, individus infectés par le virus de l’immunodéficience humaine 

(VIH) ou par le virus de l’hépatite C (VHC), individus faisant partie de l’entourage d’une 

personne infectée par le VHB, entre autres). La vaccination est également obligatoire dans 

certaines professions, notamment les professions de santé, où il existe un risque accru de 

contamination, que ce soit pour le professionnel ou pour les personnes dont il a la charge 

(17). 

 

La prévention de l’hépatite B repose également sur le dépistage du VHB. 

En effet, en France, le dépistage du VHB est obligatoire pour les femmes enceintes ainsi 

que pour chaque don de sang (18). Il est recommandé pour les personnes à risque élevé 

d’exposition, bien que la stratégie ne soit à ce jour pas clairement définie. 

  

  Les différentes phases de l’infection à VHB et leur 

diagnostic 

 

Il existe deux types d’infection à VHB : l’infection aiguë et l’infection chronique. 

Parmi les adultes présentant une infection aiguë, environ 5% évoluent vers une infection 

chronique. Dans le cas d’une infection pendant l’enfance, une évolution chronique est 

observée dans 95% des cas (1,7). 
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La notion d’« hépatite » survient lorsque des signes cliniques ou biologiques de 

souffrance hépatique s’associent aux marqueurs viraux retrouvés au niveau sérique. 

 

1.5.1. L’hépatite B aiguë 

 

Le diagnostic d’hépatite aiguë à VHB repose sur la présence de signes cliniques 

combinés à des marqueurs sériques virologiques et biochimiques (figure 2 et 4). En effet, 

l’HBsAg est détectable dans le sang, ainsi que l’ADN viral et les anticorps dirigés contre 

l’HBcAg (anti-HBc). Les anti-HBc sont composés d’IgM et d’IgG et apparaissent environ 

1 à 2 semaines après l’HBsAg (figure 2). Le patient est symptomatique (fatigue, douleurs 

abdominales, vomissements, ictère, coloration brune des urines, décoloration des 

selles…) avec notamment un taux d’ALT augmenté (10). 

 

 

 

 

Figure 2 : Infection aigüe par le VHB suivie d’une guérison  

 D’après Mahoney FJ. Update on Diagnosis, Management, and Prevention of 

Hepatitis B Virus Infection. Clin Microbiol Rev. avr 1999;12(2):351 66. (19) 
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1.5.2. L’infection chronique à VHB 

 

Une infection chronique à VHB est définie par la présence de l’HBsAg pour une durée 

supérieure à 6 mois, mais n’est pas symptomatique (contrairement à l’hépatite chronique 

à VHB qui peut être symptomatique). Les anti-HBc totaux sont positifs : les IgG restent 

dosables au niveau sérique, néanmoins les IgM se négativent environ 6 mois après 

l’apparition de l’HBsAg. Les IgM peuvent donc aider à différencier une infection aiguë 

d’une infection chronique (figure 3 et 4) (10). 

 

 

 

  

 

Figure 3 : Infection chronique par le VHB   

D’après Mahoney FJ. Update on Diagnosis, Management, and Prevention of 

Hepatitis B Virus Infection. Clin Microbiol Rev. avr 1999;12(2):351 66. (19) 

 

 

L’infection chronique au VHB peut être divisée en 5 phases (7). 

La première phase est celle dite de « tolérance immune ». Outre l’HBsAg, on retrouve au 

niveau sérique la présence d’HBeAg, de très forts taux d’ADN du VHB avec des ALT 
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normaux. Au niveau hépatique, il y a peu ou pas d’inflammation ou de fibrose, mais une 

forte réplication virale a lieu. Cette phase est plus fréquente chez les sujets atteints en 

périnatalité. La contagiosité est très élevée du fait des forts taux d’ADN du VHB. 

 

Vient ensuite la phase d’hépatite B chronique à HBeAg positif, aussi nommée « phase 

de clairance immune ». Elle consiste en la présence au niveau sérique d’HBeAg et de très 

forts taux d’ADN du VHB, associée à élévation des ALT. Le foie présente une nécro-

inflammation modérée ou sévère et une progression intense de la fibrose hépatique. Cette 

phase peut survenir des années après la première phase, et est plus fréquente et rapidement 

atteinte chez les sujets infectés à l’âge adulte. La majorité des sujets finissent par négativer 

spontanément l’HBeAg et éliminer l’ADN du VHB, et rentrent alors dans la phase 

d’infection à HBeAg négatif. Néanmoins certains échouent et progressent des années 

durant vers la phase d’hépatite B chronique à HBeAg négatif. 

 

La phase suivante est celle de l’infection chronique à HBeAg négatif. Les sujets dans 

cette phase étaient anciennement appelés « porteurs inactifs ». On détecte au niveau 

sérique des anticorps dirigés contre l’HBeAg (anti-HBe), mais l’ADN du VHB est 

indétectable ou présent à de très faibles taux (< 2000 UI/mL). Généralement, les taux 

d’HBsAg sont faibles dans cette phase (< 1000 UI/mL), il peut même y avoir une 

séroconversion spontanée. Les ALT sont eux normaux. Au niveau hépatique, il y a peu 

d’inflammation et une fibrose légère. A ce stade, les sujets ont peu de risque de progresser 

vers la cirrhose ou le CHC, mais une progression vers la phase d’ « hépatite » B chronique 

est possible. 

 

Une autre phase est celle de l’hépatite B chronique à HBeAg négatif. Les sujets atteints 

présentent classiquement un variant génétique au niveau de la région core ou pré-core du 

génome qui explique l’absence d’HBeAg. Les anti-HBe sont présents au niveau sérique, 

l’ADN du VHB persiste à des taux modérés ou élevés, mais inférieurs aux sujets HBeAg 

positifs, et les ALT sont élevés. On observe une nécro-inflammation ainsi qu’une fibrose 

hépatique. Un très faible taux de rémission spontanée est associé à cette phase. 

 

L’« infection occulte à VHB » est une phase où l’on ne retrouve pas l’HBsAg au 

niveau sérique contrairement aux autres phases de l’infection chronique. Les anti-HBc 

sont eux présents, avec ou sans présence d’anti-HBs, et l’ADN viral est généralement 
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présent à de très faibles taux voire indétectable. Les taux d’ALT sont dans la normale. Au 

niveau hépatique cependant, le cccDNA est fréquemment détectable. Le diagnostic de ces 

infections occultes est important dans la mesure où le virus reste transmissible par 

transfusion sanguine, à travers une transplantation d’organe, ou lors d’une hémodialyse. 

Elles exposent également au risque de réactivation virale dans certaines situations, et 

peuvent accélérer l’évolution de la pathologie vers une fibrose hépatique ou un CHC 

compte-tenu de l’inflammation hépatique continue qu’elles induisent.  

  

Le risque de cirrhose chez les sujets atteints d’hépatite B chronique et non-traités 

augmente de 8 à 20% tous les 5 ans. Chez les patients cirrhotiques, le risque de 

décompensation hépatique augmente de 20% tous les 5 ans, et le risque annuel de 

développer un CHC est de 2 à 5%. Le CHC peut survenir même chez les patients ayant 

été traités avec succès pour une hépatite B chronique (10). Les facteurs de risque de 

développer un CHC sont la présence de cirrhose, de nécro-inflammation hépatique 

chronique, l’abus d’alcool, le sexe masculin, l’âge avancé, l’origine africaine, la co-

infection par d’autres virus à hépatite ou le VIH, le diabète ou syndrome métabolique, le 

tabagisme actif et les antécédents familiaux. Les taux élevés d’ADN du VHB et/ou 

d’HBsAg ainsi que le génotype C constituent aussi des facteurs de risque. 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Interprétation des résultats de tests pour le dépistage et la surveillance de   

l’infection au VHB  

D’après Abara WE et al. Hepatitis B Vaccination, Screening, and Linkage to Care. Ann Intern Med. 

5 déc 2017;167(11):794. (20) 

HBsAg Anti-HBc totaux Anti-HBs Situation clinique 

+ + (IgM + IgG) - Infection aiguë 

+ + (IgG) - Infection chronique 

- + + Infection résolue 

- - + Immun (vacciné) 

- - - Non immun 

- + - Anti-HBc isolés* 

* En cas de faux-positif, infection antérieure ou transfert passif à un enfant né de mère HBsAg+, ou 

infection occulte. 
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  Le traitement 

 

Une thérapie antivirale n’est généralement pas nécessaire pour les patients avec une 

hépatite B aiguë symptomatique car 95% des adultes immunocompétents récupèrent 

spontanément. De plus, le bénéfice d’un traitement antiviral dans ces cas-là n’a pas été 

montré (21). Néanmoins, si une insuffisance hépatique aiguë est associée à l’infection, un 

traitement peut être envisagé en raison de la probabilité qu’une transplantation hépatique 

soit nécessaire, auquel cas de faibles taux d’ADN viral seront préférables pour éviter toute 

récurrence de l’hépatite B post-greffe (21). 

 

Pour les patients atteints d’hépatite B chronique, l’indication de traiter repose sur 3 

critères : les taux sériques d’ADN du VHB, les taux sériques d’ALT et la sévérité de la 

maladie hépatique (7). Les patients sans cirrhose hépatique ne devraient être traités que 

lorsqu’ils ont des taux d’ADN viral au-dessus de 2000 UI/mL, des ALT au-dessus de la 

valeur limite supérieure (40 UI/L) et au moins une nécro-inflammation hépatique 

modérée ou une fibrose modérée. L’atteinte hépatique est évaluée par biopsie hépatique 

ou par élastographie transitoire (FibroScan®). L’utilisation du FibroScan® est de plus en 

plus répandue car il s’agit d’une méthode non invasive. Les patients avec un ADN 

supérieur à 20 000 UI/mL et des ALT supérieurs à 2 fois la valeur limite supérieure 

peuvent être traités même en l’absence de résultats de biopsie hépatique ou de 

FibroScan®. Tous les patients présentant une cirrhose et chez qui l’ADN viral est 

détectable doivent être traités quels que soient les taux d’ALT. L’âge, l’état général, le 

risque de transmission du virus, les antécédents familiaux de CHC ou de cirrhose et les 

manifestations extra-hépatiques peuvent aussi être prises en compte dans la décision de 

traitement. 

 

Le but du traitement antiviral de l’hépatite chronique à VHB est d’éviter l’évolution 

vers la fibrose hépatique, la cirrhose, l’insuffisance hépatique et le CHC (22). Une 

éradication complète du virus n’est pas atteignable, car même si le virus devient 

indétectable au niveau sérique, il persiste au niveau hépatique (6). La réponse clinique 

aux antiviraux s’observe par la normalisation des ALT, traduisant une diminution de la 
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nécro-inflammation du foie. La réponse virologique induit une diminution de l’ADN du 

VHB, une perte ou une séroconversion de l’HBeAg et de l’HBsAg. La perte de l’HBsAg 

est considérée comme le marqueur se rapprochant le plus de la guérison et est donc 

recherchée lors du traitement antiviral (22). 

 

Il existe actuellement deux familles d’antiviraux pour traiter l’hépatite B chronique : 

les interférons (IFN) et les analogues nucléos(t)idiques (AN). L’IFN n’a qu’une faible 

action antivirale mais agit comme immunomodulateur et favorise l’élimination des 

cellules infectées par le VHB. Le but d’un traitement par IFN est d’induire un contrôle 

immunologique à long terme avec une durée de traitement limitée (22). Ses inconvénients 

résident dans la grande variabilité de réponse et son profil de sécurité défavorable, ce qui 

rend beaucoup de patients réticents ou inéligibles à ce type de traitement. La forme 

pégylée (PEG-IFN) de l’IFN-α a permis de passer de 3 administrations par semaine à une 

seule, et d’améliorer la tolérance ainsi que l’efficacité (22).  

 

Les AN ont un meilleur profil de tolérance et de sécurité que les IFN si bien que ces 

derniers ne sont plus utilisés en pratique dans le traitement de l’hépatite B. Parmi les AN 

de 1ère génération, on retrouve la lamivudine et la telbivudine qui sont des analogues 

nucléosidiques inhibant la réplication virale. La lamivudine était historiquement le 

traitement de choix pour l’hépatite B chronique. Cependant, elle est associée à un fort 

taux de résistance, raison pour laquelle elle n’est plus indiquée en première intention (23).  

Parmi les AN de 2ème génération, on retrouve l’entécavir, l’adéfovir et le ténofovir qui 

induisent très peu de résistances. Le ténofovir existe sous deux formes : le ténofovir 

disoproxil fumarate (TDF), et plus récemment le ténofovir alafénamide (TAF). Ce dernier 

a été développé dans le but de diminuer la toxicité rénale et osseuse que l’on peut observer 

avec le TDF. En effet le TAF, qui est une prodrogue du ténofovir, présente une meilleure 

stabilité plasmatique et une meilleure distribution aux hépatocytes. Les doses nécessaires 

afin de garantir l’efficacité sont donc inférieures à celle de TDF, et la toxicité rénale et 

osseuse, qui est dose-dépendante, est ainsi réduite (24). 

 

La principale préoccupation concernant l’utilisation au long cours des AN est la 

sélection de mutations conférant une résistance virale. Le VHB présente un fort taux de 

réplication virale, et de nombreuses mutations peuvent donc être à l’origine de résistances 

aux traitements. Cette sélection dépend des taux d’ADN du VHB avant de commencer le 
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traitement, de la rapidité de l’élimination du virus, de la durée du traitement, de 

l’exposition préalable à des AN et de la barrière génétique à la résistance de l’agent 

antiviral. En raison de la longue demi-vie des hépatocytes infectés, les rechutes sont 

fréquentes et le traitement doit donc être maintenu au long cours voire à vie. Ceci 

engendre des problèmes de tolérance, de coût, mais principalement d’émergence de 

résistances. L’émergence de mutations de résistance virale peut conduire à la perte de la 

réponse initiale voire à une décompensation hépatique. Elle peut aussi induire des 

résistances croisées avec les autres AN (21).  

L’entécavir, bien qu’ayant un faible taux de résistance virale chez les patients naïfs 

(environ 1% après 5 ans de traitement), présente un fort taux de résistance chez les 

patients résistant à la lamivudine (environ 50% après 5 ans de traitement). Le ténofovir 

ne semble pas induire de résistance, même chez les patients non-naïfs (21). En effet, il a 

démontré son efficacité chez les patients résistant à la lamivudine, à l’adéfovir et à 

l’entécavir, et doit donc être utilisé comme première ligne en cas d’échappement 

thérapeutique à un autre AN (21).  
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2. CONTEXTE DE L’ETUDE : La chimiothérapie et le VHB 

 

  La réactivation virale 

 

2.1.1. Définition et mécanisme 

 

Après infection par le VHB, l’hôte peut présenter une phase asymptomatique appelée 

phase de tolérance immune. Lorsque le système immunitaire s’active et cible les 

hépatocytes infectés, les dommages hépatiques causés peuvent avoir des répercussions 

cliniques et biologiques : c’est la clairance immune. La majorité des hôtes ont un système 

immunitaire capable de finalement contrôler la réplication virale, d’éliminer l’HBeAg 

ainsi que l’ADN du VHB. Les lésions hépatiques régressent alors et les ALT se 

normalisent. Ce contrôle immunitaire peut persister à vie (25). Lors d’un état 

d’immunosuppression, naturel ou iatrogénique, le contrôle immunitaire se perd et la 

réplication virale peut reprendre. Lorsque la reconstitution immune se fait, les cellules de 

l’immunité prennent de nouveau pour cible les hépatocytes infectés. Cette réactivation 

virale peut rester subclinique avec seulement une élévation des taux d’ADN viral sans 

atteinte hépatique réelle, ou bien causer des hépatites parfois fulminantes pouvant 

conduire au décès de l’hôte (25). Les réactivations surviennent majoritairement chez les 

sujets présentant une infection chronique, mais les sujets ayant un antécédent d’infection 

à VHB ou présentant une infection occulte à VHB sont également à risque. 

 

Lok et ses collaborateurs ont d’abord défini l’hépatite après chimiothérapie sur une 

augmentation des ALT au moins trois fois supérieure à la valeur de base et supérieure à 

100 UI/L (26).  

 

La réactivation est définie par : 

• Une élévation de 2 log (100 fois) ou plus de l’ADN viral comparé au taux de base,  

• Un taux d’ADN viral supérieur ou égal à 3 log/mL (1000 UI/mL) chez les patients 

qui avaient précédemment un ADN indétectable,  
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• Un taux d’ADN viral supérieur ou égal à 4 log/mL (10 000 UI/mL) chez les 

patients pour qui le taux d’ADN viral de base est inconnu,  

• un ADN viral détectable chez les patients HBsAg-/anti-HBc+,  

• ou une séroconversion pour l’HBsAg chez les patients anciennement HBsAg- 

(25). 

 

2.1.2. Rôle de la chimiothérapie 

 

Les premiers cas de réactivation ont été observés dans le contexte de traitements 

anticancéreux. En effet, la chimiothérapie a des propriétés immunosuppressives qui 

exposent donc les patients infectés ou ayant été infectés par le VHB à la réactivation du 

virus. Des rapports de cas ont d’abord décrit une augmentation des titres d’HBsAg et une 

perte des anti-HBs chez des patients sous chimiothérapie (27). Des études ont ensuite 

montré chez des patients HBsAg+ une élévation des ALT, parfois accompagnée de signes 

de souffrance hépatique tels que l’ictère ou l’ascite et d’une augmentation de l’ADN viral.   

Dans une revue systématique sur la prévention des réactivations au cours d’une 

chimiothérapie chez les patients HBsAg+, 14 études ont été regroupées (28). Les résultats 

obtenus ont montré 32% de réactivation chez des patients qui n’avaient pas reçu de 

prophylaxie antivirale. 

 

La réactivation peut survenir à différents moments du traitement et dépend de la 

pathologie sous-jacente, du protocole utilisé et du système immunitaire du patient. Des 

cas de réactivation du VHB ont été observés à partir de 2 semaines après l’initiation de la 

chimiothérapie jusqu’à plus d’un an après la dernière administration (29). Avec les 

thérapies anti-CD20, on retrouve des réactivations tardives avec même des cas survenant 

plus de 22 mois après la fin de la chimiothérapie (30-32). Une étude a observé un délai 

médian de 11 mois entre la dernière injection de rituximab et l’apparition d’une 

réactivation chez des patients recevant une transplantation rénale immunologiquement 

incompatible (32).  

 

La réactivation peut engendrer des conséquences graves, voire létales. Il a été observé des 

réactivations, des hépatites, des insuffisances hépatiques et des décès liés au VHB à 
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hauteur respectivement de 24 à 88%, 24 à 88%, 5 à 33% et 0 à 63% chez des patients sous 

chimiothérapie et n’ayant pas reçu de prophylaxie antivirale (33). 

 

Chez des patients traités pour une pathologie cancéreuse, la réactivation du VHB, outre 

ses complications hépatiques directes, peut conduire le médecin et/ou le pharmacien à 

retarder la cure de chimiothérapie, à diminuer la dose de certains agents oncologiques 

éliminés par voie hépatique, ou mener à une interruption de traitement. Parmi les 

conséquences que cela peut engendrer, il est possible d’observer une perte d’efficacité 

pour le patient selon le contexte clinique (curatif ou palliatif). Dans une étude prospective 

portant sur des patients traités pour cancer du sein, 41% des patients HBsAg+ ont réactivé 

le VHB après la chimiothérapie, et plus de 70% de ces patients ont vu leur protocole de 

chimiothérapie reporté ou même cessé (34). 

 

La réactivation du VHB a été bien documentée chez les patients présentant des 

pathologies hématologiques, notamment ceux atteints de lymphome ainsi que ceux 

recevant une greffe de cellules souches hématopoïétiques (35-40). Ceci peut s’expliquer 

par l’état d’immunodépression induit par les pathologies hématologiques mais aussi par 

le fait que les protocoles de chimiothérapie fréquemment utilisés dans ces pathologies 

exposent à un risque élevé de réactivation du VHB.  

La première étude portant sur la réactivation du VHB a été conduite à Hong-Kong, chez 

100 patients recevant une chimiothérapie sans agent anti-CD20 pour un lymphome non-

hodgkinien (LNH) (26). Une réactivation accompagnée d’une hépatite a été observée 

chez 48% des patients HBsAg+ et 4% des patients anti-HBc+. La mortalité parmi les 

patients réactivant le VHB a été de 20%.  

 

Les agents anti-CD20 et les corticoïdes, largement utilisés en hématologie, ont 

engendré un nombre élevé de réactivations (41-44). Dans une étude chez des patients 

recevant du rituximab, 83% des patients HBsAg+ ou anti-HBc+ ont réactivé le VHB (45). 

Parmi ces cas, 80% étaient HBsAg+ et 20% étaient HBsAg-/anti-HBc+. Cheng et ses 

collaborateurs ont observé des taux plus élevés de réactivation chez les patients traités par 

des protocoles incluant des corticoïdes comparés à ceux n’en contenant pas (73% vs 38%, 

p=0.03). De plus, la sévérité de l’hépatite associée à la réactivation chez ces patients-là 

était significativement supérieure dans le groupe traité par corticoïdes (44% vs 13%, 

p=0.025) (46). Ces chiffres pourraient s’expliquer par la stimulation de la réplication du 
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VHB par les glucocorticoïdes en raison de la présence d’un récepteur aux 

glucocorticoïdes au niveau du génome viral (47).  

 

Des réactivations ont aussi été observées chez des patients traités par un agent ciblant 

les lymphocytes B, l’ibritumomab, ainsi que chez des patients recevant de l’alemtuzumab 

(anti-CD52) (48). En effet, les agents anti-CD20 ciblent directement les lymphocytes B 

et inhibent ainsi l’immunité humorale. L’antigène CD52 est lui présent à la surface des 

lymphocytes matures, mais de manière plus importante sur les lymphocytes T. Un agent 

anti-CD52 compromet donc l’immunité cellulaire et humorale. D’autre protocoles ont été 

pourvoyeurs de réactivations, notamment le CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, 

vincristine et prednisone) dans le LNH, la bendamustine dans la leucémie lymphoïde 

chronique (LLC) et le myélome multiple (MM), et l’imatinib dans la leucémie myéloïde 

chronique (LMC) (49-52). D’autre part, la doxorubicine stimulerait directement la 

réplication de l’ADN du VHB et la production des antigènes (53). 

 

Concernant la greffe de cellules souches hématopoïétiques, cette procédure pose un 

problème particulier vis-à-vis du VHB dans la mesure où une immunosuppression 

profonde est induite lors de la chimiothérapie de conditionnement, et est maintenue après 

la greffe principalement pour les greffes allogéniques. Le taux de réactivation du VHB 

chez les patient anti-HBc+ est de ce fait élevé (54). Dans le contexte de la greffe 

allogénique, le fait que le système immunitaire de l’hôte soit remplacé par un système 

immunitaire étranger, possiblement naïf vis-à-vis du VHB, constitue un facteur de risque 

majeur de réactivation virale, et participe au fait que la greffe allogénique soit une 

procédure plus à risque de réactivation que l’autogreffe. Le Brigham and Women’s 

Hospital à Boston a montré 20% de séroconversion chez ses patients allogreffés 

initialement HBsAg- et anti-HBc+. De nombreuses séroconversions se sont même 

produites à plusieurs mois ou années de la greffe. La probabilité cumulative de 

réactivation du VHB à 1, 2, et 4 ans post-greffe pour ces patients s’élevait respectivement 

à 9%, 21,7% et 42,9% (55). 

 

Même si les réactivations à VHB sont plus fréquentes chez les patients d’hématologie, 

le risque est présent malgré tout chez les patients atteints de tumeurs solides. Des cas de 

réactivations ayant entraîné la mort ont été rapportés chez des patients traités pour cancer 
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du sein par anthracycline ou encore par cyclophosphamide, 5-fluorouracile ou docétaxel 

(34,56).  

 

Il est établi que les patients HBsAg+ sont à haut risque de réactivation lors d’un 

traitement par chimiothérapie, surtout si leur taux d’ADN du VHB est élevé (21,57,58). 

Néanmoins, une étude française a elle montré 8% de réactivation chez des patients 

HBsAg- mais anti-HBc+ (59). Les patients HBsAg- et anti-HBc+ sont donc eux aussi à 

risque de réactivation, ce qui peut s’expliquer par l’existence de mutations au niveau de 

l’HBsAg pouvant induire des faux-négatifs ou par la présence de taux indétectables 

d’HBsAg (59). 

 

2.1.3. Prophylaxie 

 

La prophylaxie antivirale avant initiation de la chimiothérapie chez les patients HBsAg+ 

ou HBsAg-/anti-HBc+ diminue de 87% le risque relatif de réactivation et de 84% le risque 

relatif de décompensation hépatique associée au VHB comparé à l’utilisation d’un 

traitement antiviral « à la demande » (60). 

D’après les recommandations de l’American Association for the Study of Liver 

Diseases (AASLD), de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) et de 

l’European Association for the Study of the Liver (EASL), les patients HBsAg+ sont 

considérés à haut risque de réactivation, à fortiori si les taux d’ADN viral sont élevés, et 

doivent recevoir une prophylaxie antivirale avant l’initiation de la chimiothérapie 

(7,21,61-65). Les patients HBsAg-/anti-HBc+ sont moins à risque de réactivation que 

ceux anti-HBsAg+. Ils peuvent être testés pour l’ADN viral : s’il se révèle détectable, ils 

doivent recevoir une prophylaxie antivirale au même titre que les patients HBsAg+. Si 

l’ADN viral est indétectable, ils peuvent recevoir un suivi rapproché seul, consistant à la 

surveillance de l’ADN viral tous les 1 à 3 mois. Cependant, s’ils reçoivent une thérapie 

incluant un agent anti-CD20 ou CD52 ou en cas de greffe de cellules souches 

hématopoïétiques, une prophylaxie antivirale doit aussi être mise en place.  

 

Loomba et ses collaborateurs ont montré que l’utilisation de la lamivudine en 

prophylaxie réduisait le risque de réactivation, d’hépatite associée, et la mortalité reliée 
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au VHB (28). D’autres études ont confirmé cette conclusion chez des patients atteints de 

lymphome et connus pour infection à VHB, pour qui la prophylaxie par lamivudine avant 

la chimiothérapie s’est révélée coût-efficace en termes de réduction de la mortalité liée 

au cancer et d’amélioration des taux de survie (66-67). Néanmoins, des taux de plus de 

15% de mutations conférant une résistance et à terme un échappement viral observés avec 

un traitement par lamivudine ont été rapportés (68). Ceci constitue une préoccupation 

importante pour les patients recevant des protocoles de chimiothérapie associés à des 

réactivations tardives, tels que les agents anti-CD20. C’est pour cette raison que la 

lamivudine, mais aussi la telbivudine et l’adéfovir qui présentent eux aussi des taux de 

résistance importants, ne sont pas recommandés au long cours (23). Ceci étant, ils 

semblent coût-efficaces pour les patients nécessitant simplement un traitement antiviral 

de courte durée (courte durée du protocole de chimiothérapie, charge virale faible 

notamment). 

 

Les antiviraux de choix pour la prévention de la réactivation sont l’entécavir et le 

ténofovir, qui ont l’avantage d’induire très peu de résistances virales, surtout pour les 

patients avec un taux de base d’ADN du VHB élevé chez qui la durée du traitement par 

chimiothérapie va être longue et par conséquent qui vont avoir un traitement antiviral au 

long cours (69). L’entécavir a montré une meilleure efficacité antivirale, de plus faibles 

taux de résistance et d’échappement viral, une diminution supérieure des 

décompensations hépatiques et des interruptions de chimiothérapie comparé à la 

lamivudine (70-76).  

 

Les études sont manquantes quant à la durée pendant laquelle le traitement antiviral 

doit être poursuivi après la fin de la chimiothérapie. Sachant que des hépatites voire même 

des complications fatales peuvent survenir dans les mois suivant l’arrêt du traitement de 

chimiothérapie, et en l’absence de données précises, il est recommandé de poursuivre le 

traitement antiviral au moins 6 mois après la fin de la chimiothérapie cytotoxique, voire 

12 à 18 mois pour les protocoles les plus à risque de réactivation (anti-CD20 ou anti-

CD52), avec un suivi concomitant des ALT et de l’ADN du VHB (21,37,77). 
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  Le dépistage du VHB chez les patients recevant une 

chimiothérapie 

 

2.2.1. Les recommandations 

 

Les modalités de dépistage du VHB afin de prévenir les réactivations virales chez les 

patients sous chimiothérapie font débat.  

L’ASCO, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et l’Institute of Medecine 

préconisent un dépistage uniquement chez les patients considérés à risque d’infection 

(30,61,78,79). Les Centers for Disease Control (CDC) et l’AASLD ont décrit des profils 

de patients à haut risque d’infection en se basant sur le pays d’origine et les 

caractéristiques comportementales (6). Ainsi, les patients nés dans les régions 

géographiques à prévalence modérée ou élevée d’infection à VHB (Asie, Afrique, 

Moyen-Orient, Orient, Europe méditerranéenne, Amérique du Sud, Amérique Centrale), 

les patients ayant des contacts sexuels ou résidant avec des personnes infectées par le 

VHB, les patients qui utilisent ou ont utilisé des drogues intra-veineuses, ceux ayant des 

partenaires sexuels multiples, ou ayant des antécédents de maladie sexuellement 

transmissibles sont considérés à haut risque d’infection et doivent bénéficier du dépistage 

du VHB. L’ASCO et le NCCN recommandent aussi un dépistage chez les patients 

recevant des protocoles à risque important de provoquer une réactivation virale (agents 

anti-CD20 ou greffe de cellules souches hématopoïétiques). Cette recommandation 

représente un consensus parmi les différents experts au vu des nombreux cas de 

réactivations décrits, et notamment plusieurs avec issue fatale. En septembre 2013, la 

Food and Drug Administration (FDA) a d’ailleurs publié un communiqué dans lequel elle 

demande instamment aux professionnels de santé de dépister au préalable pour le VHB 

tous les patients devant recevoir du rituximab ou de l’ofatumumab (tous deux étant des 

agents anti-CD20) (31). Elle recommande de tester l’HBsAg et les anti-HBc et de 

consulter un expert au sujet de la surveillance et de la thérapie antivirale dans le cas où 

l’un de ces tests reviendrait positif. L’American Gastroenterological Association (AGA) 

recommande pour sa part un dépistage pour les patients à risque élevé ou modéré de 

réactivation du VHB mais se positionne contre un dépistage systématique pour les 

patients à faible risque (60). 
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A contrario, les CDC, l’AASLD et l’EASL recommandent un dépistage systématique 

pour tous patients recevant une chimiothérapie (6,7,21,23). Ces recommandations 

s’appuient sur le constat de résultats suboptimaux obtenus avec un dépistage basé sur 

l’identification des facteurs de risques par les médecins. 

Cette divergence dans les recommandations provient du manque d’études spécifiques. 

Les données actuelles ne permettent pas de conclure sur la meilleure stratégie à adopter 

pour que le statut des patients à risque de réactivation soit connu avant le début des 

traitements. 

 

Des études chez des patients atteints de cancer ont montré que le dépistage du VHB 

était coût-efficace pour les patients présentant un LNH et prévus pour recevoir du 

rituximab mais aussi pour tous les patients recevant un protocole de chimiothérapie 

associé à un risque élevé de réactivation (60,80,81). Néanmoins, chez les patients atteints 

de tumeurs solides, un tel dépistage via l’HBsAg et les anti-HBc n’était pas coût-efficace 

pour les stades précoces de cancer du sein recevant une chimiothérapie adjuvante et les 

stades terminaux de cancer du poumon non à petites cellules recevant une chimiothérapie 

palliative (82). Un dépistage universel via l’HBsAg seul apparaissait coût-efficace pour 

les patients atteints de cancer du sein recevant une chimiothérapie adjuvante.  

D’autres études sont donc nécessaires pour dégager une tendance claire. 

 

Si le dépistage universel est remis en cause sur le coût des tests et la possibilité de 

faux-positifs, le bénéfice réside lui dans l’identification précoce des patients ayant une 

infection chronique ou ancienne à VHB. Ceci permet d’initier une prophylaxie antivirale 

si nécessaire et ainsi diminuer considérablement le risque de réactivation et les 

complications associées, qui peuvent être fatales (60). Les décès liés à la réactivation du 

VHB sont donc en partie évitables par l’utilisation d’une prophylaxie antivirale chez les 

patients à risque, dont l’identification peut être systématisée par la mise en place du 

dépistage universel. 

 

2.2.2. En pratique 

 

Les recommandations concernant le dépistage du VHB ne sont pas harmonisées et il 

en résulte un défaut de dépistage même pour les patients à risque d’infection (83,84). 
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En effet, Hwang et ses collaborateurs ont rapporté dans leur étude un taux de dépistage 

du VHB avant l’initiation d’une chimiothérapie de seulement 16%. De plus, moins de 

19% des patients à risque d’infection par le virus ont été dépistés (33). Une étude a trouvé 

des résultats similaires avec seulement 17% des patients originaires d’un pays endémique 

pour le VHB identifiés par les médecins comme étant à haut risque d’infection. Il a aussi 

été observé que seulement 46% des patients identifiés à risque d’infection avaient été 

dépistés. 

 

On remarque donc clairement des lacunes dans l’identification des facteurs de risque 

d’infection par le VHB de la part les médecins. De plus larges études visant à identifier 

plus précisément les facteurs prédictifs de la réactivation du VHB seraient nécessaires, de 

même que des outils cliniques visant à aider les médecins à identifier les facteurs de risque 

d’infection par le VHB, ceci d’autant plus que beaucoup de patients infectés par le VHB 

ignorent leur statut virologique. Une étude multicentrique menée récemment aux Etats-

Unis afin d’évaluer la prévalence du VHB, du virus de l’hépatite C (VHC) et du virus 

d’immunodéficience humaine (VIH) chez les patients nouvellement diagnostiqués pour 

un cancer a rapporté que 42,1% des patients avec une infection chronique à VHB 

l’ignoraient (85). La connaissance des facteurs de risque d’infection n’apparaît cependant 

pas suffisante pour identifier les patients réellement infectés par le virus puisque cette 

même étude a observé que 21,1% des patients infectés chroniques ne présentaient pas de 

facteurs de risques identifiables. 

 

Le dépistage des patients recevant un protocole associé à un haut risque de réactivation 

du VHB est aussi suboptimal, avec notamment un taux de dépistage constaté chez des 

patients recevant du rituximab de 69% (84,86). Le Rossy Cancer Network, qui regroupe 

plusieurs centres tertiaires à Montréal, au Canada, a retrouvé des chiffres similaires 

puisque 74% des patients recevant du rituximab ont été dépisté pour le VHB dans leur 

étude, mais il a aussi été remarqué que seulement 45% de ces patients-là avaient été testé 

de manière adaptée (87).   

 

2.2.3. Pistes d’amélioration 
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Compte-tenu des faibles taux de dépistage observés dans de nombreuses études, même 

pour les patients à risque d’infection ou recevant un protocole de chimiothérapie à haut 

risque de réactivation du VHB, et du caractère suboptimal de la méthode recommandée 

par de nombreux experts pour le dépistage du VHB, d’autres stratégies seraient 

envisageables afin d’améliorer l’identification des patients à risque de réactivation du 

VHB. Parmi les options déjà envisagées, on retrouve le dépistage systématique du VHB 

pour tous les patients débutant une chimiothérapie, l’utilisation d’ordonnances 

standardisés, l’implication renforcée du pharmacien dans la vérification du statut 

virologique, l’éducation des équipes soignantes, l’utilisation d’un algorithme clinique ou 

d’un logiciel informatique adapté. 

 

Un dépistage systématique semblerait adapté compte tenu de la proportion de patients 

ignorant leur statut viral et/ou étant infecté sans facteur de risque apparent identifiable par 

le médecin (88,89). Cette méthode permettrait aussi de se défaire du risque de réactivation 

intrinsèque de chaque agent de chimiothérapie, alors que les études à ce sujet font défaut.  

Une équipe du centre médical Slotervaart à Amsterdam a évalué l’efficacité en routine 

d’un dépistage du VHB pour tous les patients débutant un traitement par chimiothérapie 

intraveineuse (90). Ils ont inclus 70 patients avant la mise en place de ce dépistage en 

routine, et 114 après. Le taux de dépistage a augmenté de 50% à 90%, sans atteindre le 

100%. Une réactivation a eu lieu dans le groupe « avant », aucune dans le groupe 

« après ». De plus, il a été observé que la mise en place de ce dépistage en routine a permis 

d’identifier des patients anti-HBc+ sans facteur de risque d’infection apparent, et qui 

auraient été donc été manqués autrement. 

 

Une autre méthode pour améliorer les taux de dépistage du VHB consiste en 

l’utilisation d’un algorithme décisionnel. Une étude en a démontré l’efficacité dans la 

prévention des réactivations du VHB dans une population de vraie vie. Avec cette 

stratégie, Sammons et ses collaborateurs ont atteint un taux de compliance au dépistage 

du VHB de 75,3%, et n’ont observé aucun cas de réactivation (91). 

 

Des logiciels émettant des rappels aux équipes médicales sur le dépistage du VHB sont 

aussi disponibles et pourraient aider les cliniciens dans la prise en charge de leurs patients. 

L’utilisation d’un logiciel informatique d’alerte associée à la vérification par un 

pharmacien a été testée au Japon afin de savoir si cela permettrait d’augmenter le taux de 
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dépistage avant chimiothérapie (92). Les tests sur l’HBsAg et l’anti-HBc ont augmenté 

de 71,6% à 84,9%, et ceux sur l’ADN viral ont augmenté de 45,5% à 67,9%. 

L’intervention du pharmacien a permis d’identifier 2 patients à haut risque de réactivation 

qui n’avaient pas été dépistés. 

 

A Toronto, Canada, une étude utilisant des ordonnances de laboratoire standardisées 

associées à la vérification par un pharmacien ainsi que des séances d’éducation auprès de 

l’équipe médicale a démontré l’efficacité de cette méthode sur l’amélioration du taux de 

dépistage (93). En effet, le taux est passé de 30% à 70%. Une autre stratégie avait déjà 

été évaluée dans le même centre, où des séances d’éducation associées à un suivi renforcé 

du pharmacien avaient été mises en place (94). Ceci n’avait pas montré une efficacité 

suffisante puisque le taux de dépistage n’était passé que de 14% à 31%. 
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3. L’ARTICLE 

 

 

La chimiothérapie constitue donc un facteur de risque de réactivation du VHB pour 

les patients présentant une infection à VHB chronique ou résolue, et la réactivation du 

VHB chez des patients traités par chimiothérapie peut avoir des conséquences graves 

voire létales. De faibles taux de dépistage du VHB ont été observés chez ces patients, et 

les recommandations divergent quant à la pertinence d’un dépistage universel du VHB 

pour les patients recevant une chimiothérapie. Pourtant, le dépistage universel semble 

avoir un bénéfice potentiel pour identifier les patients infectés par le VHB qui sont donc 

à risque de réactivation virale, et par conséquent prévenir ces réactivations. De plus, il 

permettrait aux médecins de se défaire de la recherche des facteurs de risques d’infection 

par le VHB ainsi que de la connaissance du potentiel intrinsèque de réactivation des 

différents protocoles de chimiothérapie. 

 

Partant de ce constat, il a été décidé depuis 2012 au Centre Hospitalier de l’Université 

de Montréal (CHUM), Montréal, Québec, Canada, de demander d’emblée le dépistage du 

VHB sur les ordonnances pré-imprimées (OPI) de chimiothérapie utilisées dans le 

traitement des cancers hématologiques à la fois pour une raison de diagnostic et de 

sécurité, plusieurs protocoles contenant des anti-CD20.  

Suite à quelques cas successifs de réactivation du VHB chez des patients traités par 

chimiothérapie, un algorithme décisionnel portant sur le dépistage et le traitement 

préemptif du VHB chez les patients recevant une chimiothérapie a été mis à disposition 

de tous les médecins et pharmaciens du CHUM en 2015 (annexe 1) afin de les aiguiller 

dans la prise en charge des patients.  

Par la suite, en 2017, le dépistage systématique du VHB a été ajouté sur les OPI 

d’immunothérapie (ipilimumab, nivolumab, etc.). 

 

Lors de mon stage effectué au CHUM dans les services d’Hépatologie et d’Hémato-

oncologie de novembre 2018 à mai 2019, on m’a confié le projet d’évaluer l’impact de 

ce dépistage systématique via les OPI associé à l’utilisation de l’algorithme clinique, sur 
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l’incidence des réactivations du VHB et leurs complications chez les patients recevant un 

traitement par chimiothérapie anticancéreuse. 

J’ai donc mené, en collaboration avec les pharmaciens et les médecins impliqués dans 

cette démarche, une étude rétrospective incluant tous les patients ayant débuté un 

protocole de chimiothérapie intraveineuse au CHUM dans le cadre d’une pathologie 

cancéreuse, entre juillet 2017 et juin 2018.  
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Abstract 

 

Background 

Hepatitis B virus (HBV) reactivation (HBVr) induced by oncology therapy in patients 

with resolved or chronic HBV infection can lead to severe clinical consequences. Despite 

guidelines recommendations, rates of HBV screening before chemotherapy initiation are 

low in part due to poor recognition of risk factors by clinicians. The aim of the study is 

to assess whether routine HBV screening using pre-printed chemotherapy orders (PPCO) 

associated with the use of a decisional algorithm available to clinicians could reduce 

HBVr incidence. 

 

Methods 

This is a retrospective single-center observational study including patients who received 

intravenous chemotherapy for cancer between July 2017 and June 2018. We compared 

the incidence and complications of HBVr in three groups of patients: those screened 

through PPCO (group 1), those screened through a specific order from the medical team 

(group 2) and those not screened (group 3). 
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Results 

On a total of 1374 patients, 179 of 206 patients were screened as requested on PPCO 

(group 1) and 421 by the medical team (group 2), whereas 747 patients were not screened 

at all (group 3). The prevalence of chronic HBV infection and past resolved HBV 

infection was 0.3% and 8.6% respectively. Only 1 HBVr occurred during the study period 

and no difference was seen on the incidence of HBVr between group 1 and group 3 (0% 

vs 0.1%; p=1.00), probably because of a lack of follow-up after chemotherapy and the 

fact that unscreened patients were on chemotherapy protocol with a lower risk of HBVr. 

Optimal follow-up for HBVr based on the decisional algorithm was imperfect in both 

group 1 and group 2 (16.7% vs 5.6%; p=0.32). Screening was done for 92% of patients 

on anti-CD20 therapy. In the group 3, 89 patients had ALT elevation during 

chemotherapy but only 17 of these 89 patients (19%) were tested for the possibility of 

HBVr. 

 

Conclusion 

PPCO are useful to implement universal HBV detection and can help to prevent HBVr in 

patients receiving chemotherapy. Nevertheless, PPCO utilization does not guarantee 

optimal follow-up and this method requires improvements. 

 

 

Background  

 

The immunosuppressive nature of chemotherapy treatment is responsible for the potential 

of hepatitis B virus (HBV) reactivation (HBVr) for patients with chronic or resolved HBV 

infection. The morbidity and mortality impact of HBVr in cancer patients can be 

important: liver failure, fulminant hepatitis, cirrhosis, the need for liver transplantation 

and death (1). Time to HBVr after the initiation of a chemotherapy can vary depending 

on the underlying pathology, the regimen used, or the immune system of the patient (2). 

It can occur from 2 weeks after chemotherapy onset to more than one year after the last 

chemotherapy administration. Late reactivations can be observed with anti-CD20 

therapies, up to 22 months after cancer treatment cessation (3-5). Although the 

identification of patients at risk for viral reactivation should be assessed before any new 

cancer treatment, it may be missed in the clinic because of a lack of time or poor 
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recognition of risk factors of HBVr by physicians or oncologists (6). For patients born in 

HBV endemic regions, Visram A. et al. showed that only 17% of patients were identified 

to be at high risk of HBVr by physicians (6). In addition, patients with HBV can be missed 

out because of unapparent risk factors of infection and unawareness of patients on their 

infection status. A multicenter prospective study in the United States has recently been 

performed in order to evaluate the prevalence of HBV, hepatitis C virus (HCV) and 

human immunodeficiency virus (HIV) in patients newly diagnosed with cancer (7). The 

results showed that 0.6% and 6.5% of a cohort of 3051 patients had chronic and previous 

HBV infection respectively. Among patients with chronic HBV infection, 42.1% were 

unaware of their viral status and 21.1% had no identifiable risk factors. 

 

Some studies showed a suboptimal screening of less than 20 to 46% before initiating 

chemotherapy in high-risk patients and between 69 to 74% for those who received 

rituximab where HBV screening prior treatment is mandatory (6,8-11). Moreover, one 

study highlighted the fact that HBV serology testing is complete and appropriate in only 

60% of screened patients who will start rituximab (11). With effective nucleos(t)ide 

antiviral treatments available, not screening for HBV constitute a loss of opportunity to 

reduce future clinical consequences associated with this infection and to avoid viral 

reactivation during treatment, with resulting morbidity and mortality. When used 

appropriately, antiviral treatment can prevent HBVr and related complications as 

described in many publications (12-20). 

 

Universal screening of HBV for patients who start cancer treatment is a simple option 

that can prevent these omissions.  However, it is not routinely done in practice in all 

settings because some experts disagree about whether it should be recommended to all 

patients or not (1,12,20-23). Nevertheless, in some clinical circumstances, universal 

screening can be cost-effective (24,25). In a hospital in the Netherlands, the screening 

rate increased from 52.9% to 80.7% respectively before and after the introduction of a 

universal HBV screening protocol (26). One reactivation occurred in the “before group” 

whereas none occurred in the “after group”. A routine screening protocol permitted to 

found several cases of positive antibody against HBc antigen (anti-HBc+) who would 

have been missed otherwise because of the absence of obvious risk factors.  
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Many useful strategies are available to improve HBV screening in patients receiving 

chemotherapy, such as computer alert system combined with pharmacist check, 

utilization of standardized orders requiring screening or even intervention by pharmacists 

to check HBV status before validation of chemotherapy.  The utilization of standardized 

HBV lab order associated with pharmacist review and educational interventions seems to 

be effective to increase the detection rate of HBV (27). Also, the utilization of an 

algorithm could be helpful in preventing HBVr cases in a real-life population. With this 

strategy, Sammons M.K. et al. reached a screening compliance rate of 75.3% and 

observed no reactivation cases in a population of 19677 patients who started 

immunosuppressive treatment between may 2009 and 2013 (28).  

 

At the Centre hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM), a tertiary and quaternary 

care center with clinical expertise in hemato-oncology, pre-printed chemotherapy orders 

(PPCO) were progressively modified in 2016 to add HBV screening before oncology 

treatment in particular for hematological cancer and immunotherapy. When not specified 

on the PPCO, HBV screening is under the responsibility of the physician who can use a 

clinical algorithm at his disposition (see figure 1). For screened patients, follow-up is 

done by the oncology pharmacist during chemotherapy and the physician thereafter and 

initiation of antiviral prophylaxis is decided by both of them. The main objective of this 

study is to assess the effectiveness of a systematic HBV screening for patients undergoing 

chemotherapy treatment in preventing HBVr. The secondary objectives are to evaluate if 

PPCO are a good approach for establishing a routine HBV screening, to describe HBV 

prevalence in our screened patient population, and to assess the follow-up of a clinical 

decision support algorithm and patient management.  

 

 

Methods 

 

Study design and outcomes 

This is a retrospective observational single-center study including patients who received 

an intravenous (IV) oncology treatment between July 2017 and June 2018 at the CHUM. 

Patients were excluded if they died less than 3 months after the initiation of chemotherapy 

or in case of missing of essential information needed to respond to the objectives of the 
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study (no access to virological results in screened patients, out-patient follow-up without 

access to clinical, biological and virological results). Approval by the CHUM research 

and ethics committee was obtained prior to data collection. The data was collected from 

patient medical record (PMR) on the electronic clinical information system OacisTM 

(Telus health, Montreal, Canada) and MOSAIQTM (Elekta, Stockholm, Sweden). 

 

The cohort of patients was separated into 3 groups: those automatically screened through 

PPCO (group 1), those screened through a specific order from the medical team (group 

2) and those not screened (group 3). Demographic data included age, sex, body mass 

index, nationality, HBV prevalence in country of origin based on Centers of Disease 

Control and Prevention Yellow Book (29), co-infection with HIV or with HCV (positive 

viral ARN in serum). Information related to treatment and pathology such as cancer type, 

chemotherapy regimen, hematopoietic stem cells transplantation (HSCT), number and 

duration of chemotherapy cycles were collected. We also gathered patients infectious 

status data: antigen HBs (HBsAg), anti-HBc, antibody against HBsAg (anti-HBs), HBV-

DNA, prophylaxis of HBVr, adequate follow-up every 3 months, duration of follow-up 

after chemotherapy ending, presence of HBVr, treatment of HBVr. 

 

Definition of variables  

HBVr has been defined by an elevation ⩾ 2 log of HBV-DNA compared to baseline, 

HBV-DNA ⩾ 3 log UI/mL in patients who had negative HBV-DNA levels, HBV-DNA 

value ⩾ 4 log UI/mL in patients with unknown baseline HBV-DNA levels, detectable 

HBV-DNA in a HBsAg- and anti-HBc+ patient or seroconversion of HBsAg in a 

previously HBsAg- patient (30). Hepatitis flare has been defined by an elevation of 

alanine aminotransferase (ALT) ⩾ 3 times the normal baseline value and ALT value > 

100 U/L (21). Hepatic decompensation has been defined as a bilirubin elevation ⩾ 2 times 

the upper limit of normal, international normalized ratio (INR) > 1.3, presence of ascites 

and/or encephalopathy. Incomplete screening has been defined by the lack of HBsAg 

testing ang the lack of anti-HBc testing for HBsAg- patients. Optimal follow-up has been 

defined by HBV-DNA and ALT monitoring every 3 months (+/- 1 month) when 

recommended, during all chemotherapy duration and for 6 or 12 months (anti-CD20/52 

agents) after chemotherapy cessation. 
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Clinical decisional algorithm  

In order to give a tool to support clinicians, a clinical algorithm for HBV 

screening/preemptive treatment for all patients initiating chemotherapy was developed at 

the CHUM in December 2015 as a decisional support (see figure 1). After screening for 

HBsAg, anti-HBc and anti-HBs, patients are divided into 4 different groups depending 

on the risk of HBVr. A clinical, biological and pharmacological management adapted for 

each group is proposed. The proper follow-up of patients at risk of reactivation by 

clinicians has been assessed as a secondary objective. 

 

Statistical analysis 

Descriptive analyses are presented as proportions, means and standard deviations, or 

medians and interquartile ranges. Fisher’s exact test was used to compare incidence of 

HBVr between group 1 and group 3 patients and to compare recommended follow up 

adherence between patients screened through PPCO (group 1) versus on-demand (group 

2). All statistical analyses were performed using GraphPad software (GraphPad Software, 

San Diego, CA, USA) with a significance level of 0.05. 

 

 

Results  

 

On 1457 patients receiving IV chemotherapy during the period of the study, 83 died less 

than 3 months after chemotherapy initiation and were excluded. Thus, 1374 patients were 

included in the study. These patients were separated into 3 groups: 206 (15%) patients 

had routine HBV screening request on PPCO (group 1), 421 patients (31%) were screened 

on demand from the medical team (group 2) and 747 patients (54%) did not undergo HBV 

screening (group 3). Patient characteristics are listed in table 1. Main results related to 

HBV screening, HBV status, median duration of treatment and follow-up are detailed in 

table 2 and 3.  

 

The majority (90.6%) of hematologic tumors were in group 1 whereas solid tumors were 

more present in group 1 and 2. Patients with anti-CD20 therapy were almost exclusively 

in group 1 (98.8%). The rate of patients who had a native country with HBsAg prevalence 
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⩾ 2% was 3.9%, 8.6% and 6.3% in group 1, 2 and 3 respectively. We can observe that 

51.6% of patients for which the country of origin has a HBsAg prevalence ⩾ 2% were 

not screened and thus were in group 3. Most of HIV positive patients were in group 2 

(65%) and 25% were in group 3. 

 

No reactivation case was observed in patients with HBV screening request on PPCO 

(group 1). Only one HBV reactivation occurred in a patient who was not screened for 

HBV (group 3). No difference was seen on the incidence of HBVr between screened and 

unscreened patients (0% vs 0.1%; p=1.00).  Hepatitis flare was observed for 21 of the 206 

patients (10.2%) in group 1. In group 2, 412 of 421 patients (97.9%) were monitored for 

ALT, and 45 (10.9%) developed a hepatitis flare. In group 3, 725 of the 747 patients 

(97%) who were not screened prior cancer treatment were tested for ALT and 89 (12.3%) 

experienced hepatitis flare during chemotherapy. Of these 89 patients, only 17 (19%) 

were then tested for HBV to determine if HBV was responsible for the hepatic flare. One 

patient was found to have HBVr as the source of the ALT elevation.In the other 72 

patients with hepatitis flare, some cases of reactivation could possibly have been missed 

out because of the absence of HBV testing. 

 

The prevalence of chronic HBV infection and past resolved HBV infection was 0.3% and 

8.6% respectively. In group 1, 179 of the 206 patients had HBV screening before 

chemotherapy initiation as requested on PPCO, and the screening was completed for 95% 

(170/179) of tested patients. As a consequence, 2.8% of all screened patients in group 1 

had insufficient HBV status information to refer to the clinical strategy recommended in 

the algorithm. In group 2, the screening performed on demand of the medical team was 

complete in 91.7% of patients, and 7.6% of patients did not have proper screening to fully 

determine HBVr risk. In this study, HBV screening was done for 76 of the 83 (91.6%) 

patients who received anti-CD20 therapy (e.g. rituximab or obinutuzumab). 

 

In group 1 and 2, antiviral prophylaxis was used as recommended for high-risk patients 

in the algorithm in 100% of individuals. The antiviral agent used was tenofovir disoproxil 

fumarate for all patients. According to the algorithm, optimal follow-up of HBV-DNA 

during chemotherapy was realized for only 33.3% (6/18) and 36% (13/36) of patients in 

group 1 and 2 respectively. Optimal follow-up for HBVr including follow-up after the 
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end of chemotherapy based on the decisional algorithm is not statistically significant 

between group 1 and 2 (16.7% vs 5.6%; p=0.32). 

 

 

Discussion 

 

Systematic screening for HBV in patients undergoing chemotherapy is effective in 

reducing the incidence and consequences of HBVr. In this study, we have shown that 

PPCO are effective in ensuring proper HBV screening and thus to prevent HBVr. Indeed, 

no reactivation has been observed in screened patients.  

 

Due to the low number of total HBVr seen in this study, no statistically significant 

difference was seen on the incidence of HBVr between screened and unscreened patients 

(0% vs 0.1%; p=1.00). Only one reactivation occurred and it was in the unscreened group. 

The patient who had HBVr was a 45 years old woman treated for breast cancer with 

chemotherapy associating doxorubicin-cyclophosphamide with paclitaxel. The 

reactivation occurred after 2 months of treatment, discovered on the basis of an ALT 

elevation (985 UI/L). HBVr was treated with the addition of entecavir 0.5 mg per day for 

1 year. The follow-up lasted until 6 months after the end of chemotherapy (whole duration 

1 year). No complication was associated with this HBVr case. 

 

Moreover, no reactivation has been reported in screened patients even though they are by 

definition more at risk of HBVr. Indeed, we can see that patients characteristics are not 

homogenous within the 3 groups. Patients with PPCO are predominantly hematologic 

patients and so have pathologies associated with higher risk of HBVr, and are more likely 

to receive treatments associated with higher risk of HBVr (anti-CD20/CD52, 

hematopoietic transplantation). This low rate of HBVr could be explained by the low 

prevalence of chronic HBV infection in our population screened for HBsAg before or 

after chemotherapy onset (3 patients on 670; 0.4%).  

 

The low prevalence of chronic HBV infection observed in our study (0.4%) is similar to 

the results obtained in an american multicenter prospective study (0.6%) even if these 

populations are difficult to compare (7). Among the screened patients, the prevalence of 
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past resolved HBV infection seems to be higher in our population (8.6% vs 6.5%). Indeed, 

prevalence of current and previous HBV infection based on data collected from 2007 to 

2011 was respectively 0.4% and 4.2% according to the Public Health Agency of Canada 

(31). More evidence suggests that universal screening should be mandatory in this 

population as screening based on HBV risk factors in often inconsistent (7,26,32). 

Moreover, more than 50% of our screened population have no immunity for HBV and 

screening can help identify these patients and promote proper vaccination practices. 

 

In addition, many patients did not have ALT or HBV status monitoring and the follow-

up after chemotherapy for patients who needed one was shorter than recommended. 

Indeed, from all groups, 50 patients (3.6%) did not have ALT testing after chemotherapy 

onset. For those who had one, 155 (11.7%) developed hepatitis flare but 125 (80.6%) 

were not tested for HBV implication whereas 10 (8%) had unknown or at risk status for 

HBVr. Moreover, the mean duration of follow-up after chemotherapy was short, 1.9 

months and 0.8 months in group 1 and 2 respectively. Therefore, it is likely that HBVr 

could have been missed out due to lack of monitoring and lack of longer follow-up as 

HBVr can happen up to 12 months after chemotherapy cessation and even later for 

rituximab treatment (3-5). Another explanation is that the majority of cancer patients with 

the highest risk of reactivation has been screened and handled. Indeed, most of the 

patients in group 1 where PPCO were used had hematologic malignancies. The inherent 

failing immune system of those pathologies and the utilization of profoundly 

immunosuppressive chemotherapy protocols induce a high risk of reactivation in those 

patients. Also, the almost entirety of patients receiving anti-CD20 therapy was in group 

1. The rate of patients who had country of origin with HBsAg prevalence ⩾2% was high 

in group 2, but also in group 3 and many patients with country of origin with HBsAg 

prevalence ⩾2% were not screened (51.6%). Of interest, 25% of HIV positive patients 

were also not screened for HBV. This constatation enhance previous results of studies 

that showed a poor recognition of risk factors by physicians (6).  

 

PPCO seem to be a good way for installing a routine HBV screening, even if perfectible: 

86.9% of patients with PPCO have been screened for HBV. Besides, 91% (76 of 83 

patients) of our patients treated by anti-CD20 therapy were screened which is a higher 

rate compared to previous data that reported 69 to 74% of screening for those patients 

(6,8-11). Nevertheless, HBV screening before chemotherapy and PPCO do not guarantee 



52 
 

respect of clinical algorithm or biological follow-up. The follow-up appears to be better 

in group 1 than in group 2. This may be explained by the involvement of the pharmacist. 

At the CHUM, patients with PPCO are followed up by the pharmacist who checks the 

biological tests and the respect of the decisional algorithm. The expansion of the 

pharmacist check-out for all patients undergoing chemotherapy treatment could be an 

effective way to help physicians in the follow up of those patients. HBV-DNA testing 

request or mandatory respect of the algorithm mentioned on PPCO could also be a good 

strategy. As reactivation cases could occur up to 1 year after chemotherapy cessation, and 

sometimes even later, longer follow-up is needed and encouraged (3-5).  We can also 

think that more awareness about HBVr risk associated with chemotherapy could be 

necessary as many patients increased their hepatic enzymes during chemotherapy but the 

majority have not been tested for HBV. Some changes in practice at our institution are 

currently being made following the completion of this study. The use of HBV screening 

on all PPCO will be used over the next year. Also, HBV screening will be mandatory 

before starting treatment with an anti-CD20 monoclonal antibody. 

 

 

Conclusion  

 

Systematic HBV detection requested on PPCO is an effective way to increase HBV 

screening and prevent HBVr in patients receiving chemotherapy. Indeed, in real-life 

setting, universal screening is a more secure strategy, especially for patients at risk, in 

view of the potential gravity of HBVr in cancer patients. However, PPCO method does 

not guarantee optimal follow-up and requires improvements. 
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Appendix 

 

Figure 1 : Clinical algorithm available for all physicians and pharmacists at the CHUM 

 

Screening for HBsAg, Anti-HBc and anti-HBs 

HBV status Chemotherapy 

protocol 

Risk of 

HBVr 

Recommendation 

HBsAg+/anti-

HBc+ 

All High 

(10-

70%) 

Initiate preemptive antiviral therapy* 

against HBV. 

Start chemotherapy, test baseline anti-

HBe and HBeAg, test baseline HBV-

DNA and ALT and repeat every 3 

months. 

Hepatology/gastroenterology consult for 

follow-up. 

Continue HBV therapy for at least 6 or 

12 months (anti-CD20/CD52) after 

chemotherapy. 

HBsAg-/anti-

HBc+ 

anti-CD20/52 

agents 

High 

(≥10%) 

Initiate preemptive antiviral therapy* 

against HBV. 

Start chemotherapy, test baseline HBV-

DNA and ALT and repeat every 3 

months. 

If HBV-DNA+: 

Hepatology/gastroenterology consult for 

follow-up. 

Continue HBV therapy for at least 6 or 

12 months (anti-CD20/CD52) after 

chemotherapy. 
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HBsAg-/anti-

HBc+ 

All but anti-

CD20/52 

agents 

Low (1-

10%) 

Start chemotherapy 

Test baseline HBV-DNA and ALT and 

repeat every 3 months. 

If HBV-DNA +: 

Initiate pre-emptive antiviral therapy* 

against HBV and 

Hepatology/gastroenterology consult 

for follow-up. 

If HBV-DNA -: 

Continue HBV-DNA and ALT 

monitoring every 3 months up to 6 

months after chemotherapy. 

HBsAg-/anti-

HBc- 

All No risk No specific follow-up required. 

(Plan vaccination against HBV     if non-

immune according to anti-HBs levels) 

*Antiviral therapy with tenofovir disoproxil fumarate or entecavir 
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Table 1 : Patients characteristics 

 

  Group 1 

n = 206 (%) 

Group 2 

n = 421 (%) 

Group 3 

n = 747 (%) 

Total 

n = 1374 (%) 

Males 112 (54.4) 268 (63.7) 230 (30.8) 610 (44.4) 

Females 94 (45.6) 153 (36.3) 517 (69.2) 764 (55.6) 

Median age 64 61 62 62 

Country of origin 

with HBsAg 

prevalence ≥ 2% 

8 (3.9) 36 (8.6) 47 (6.3) 
91 (6.6) 

HCV + 1 (0.5) 0 (0) 1 (0.1) 2 (0.1) 

HIV + 2 (1) 13 (3.1) 5 (0.7) 20 (1.4) 

Solid tumors 90 (43.7) 416 (98.8) 740 (99.1) 1246 (90.7) 

Haematologic 

tumors 

116 (56.3) 5 (1.2) 7 (0.9) 128 (9.3) 

Anti-CD20/52 

therapy 

82 (39.8) 1 (0.2) 0 (0) 83 (6.0) 
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Table 2 : Screening rates and HBV prevalence  before chemotherapy in group 1 and 2 

 

  Group 1 

n = 206 (%) 

Group 2 

n = 421 (%) 

Screening before chemotherapy 179 (86.9) 421 (100) 

Screening for HBsAg 

HBsAg + 

Screening for both HBsAg and anti-

HBc 

HBsAg-/Anti-HBc + 

Incomplete screening 

177 (98.8) 

 0 (0) 

172 (96) 

 

16 (9.3) 

7 (3.9)
 A

 
 

414 (98.3) 

2 (0.5) 

386 (91.7) 

 

32 (8.3) 

35 (8.3) 
B
 

A
 Risk of HBVr according to clinical algorithm unidentifiable for 5 on 7 patients. Anti-

HBc+ has been found without HBsAg testing for 1 patient and 1 patient was found anti-

HBc- and HBV-DNA- without HBsAg testing. 

B
 Risk of HBVr according to clinical algorithm unidentifiable for 32 on 35 patients. Anti-

HBc+ has been found without HBsAg testing for 3 patients. 
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Table 3: Clinical outcomes, follow-up and median durations of treatment and follow-up  

 

  Group 1 

n = 206 (%) 

Group 2 

n = 421 (%) 

Group 3 

n = 747 (%) 

HBV reactivation 0 (0) 0 (0) 1 (0.1) 

ALT tested 205 (99.5) 394 (93.6) 725 (97.1) 

ALT increased 21 (10.2) 45 (11.4) 89 (12.3) 

Increase of ALT without HBV testing 16 (76.2) 37 (82.2) 72 (80.9) 

HBsAg tested only after 

chemotherapy initiation 

6 (2.9) - 73 (9.8) 

HBsAg+ found after chemotherapy 

initiation 

0 (0) - 1 (1.4) 

Both HBsAg and anti-HBc tested only 

after chemotherapy initiation 

6 (2.9) - 64 (8.6) 

HBsAg-/anti-HBc+ found after 

chemotherapy initiation 

0 (0) - 9 (14.1) 

Antiviral prophylaxis required 8 (3.9) 3 (0.7)  - 
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Antiviral prophylaxis prescribed 8 (100) 3 (100)  - 

Follow-up required 18 (8.7) 36 (8.6)  - 

Follow-up 12 (66.7) 20 (55.6)  - 

Optimal follow-up during 

chemotherapy 

6 (33.3) 13 (36.1) - 

Optimal follow-up after the end of 

chemotherapy  

3 (16.7) 2 (5.6) - 

Global optimal follow-up  3 (16.7) 2 (5.6) - 

Follow-up information unavailable 

due to ongoing chemotherapy  

3 (16.7) 
A
 - - 

Number of patients who had finished 

chemotherapy treatment at the time 

of analysis 

173 (84) 402 (95.5) 699 (93.6) 

Median duration of chemotherapy 

treatment (IQR) in months 
B
 

4.7 (1.9-5.2) 

n=15 

1.9 (0-5.5) 

n=36 

- 

Median duration of follow-up during 

chemotherapy treatment (IQR) in 

months 
B
 

1 (0-5.5) 

n=15 

0 (0-2) n=36 - 
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Mean duration of follow-up after the 

end of chemotherapy treatment (SD) 

in months 
B
 

1.9 (4.2) 

n=15 

0.8 (1.8) 

n=36 

- 

A
 These patients have had an optimal follow-up at the time of the analysis. 

B
 Calculated for patients who had finished chemotherapy treatment at the time of analysis 

and who required follow-up according to the algorithm. 
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4. DISCUSSION 

 

 

Plusieurs enseignements sont à tirer de cette étude. 

Les OPI semblent être un bon moyen d’améliorer le dépistage des patients à risque de 

réactivation du VHB. En effet, nous avons relevé un taux de dépistage élevé pour les 

patients ayant eu une OPI, y compris pour les agents anti-CD20, alors que de nombreuses 

études ont rapporté des taux plus faibles (84,86,87). Cela reste une méthode perfectible 

puisque le dépistage n’a pas été réalisé pour 100% des patients alors que c’est ce qui est 

requis pour les protocoles à haut risque. La nature rétrospective de l’étude ne nous permet 

pas d’identifier clairement les raisons de ces manquements. Le non-respect des OPI par 

les infirmières ou encore des problèmes liés à l’analyse par le laboratoire pourraient être, 

parmi d’autres, des facteurs mis en cause. La défaillance du pharmacien clinicien, dont 

une des missions est de vérifier le statut viral des patients avant la validation d’une 

chimiothérapie, demeure aussi un point à éclaircir. Redéfinir la place et les missions du 

pharmacien clinicien dans ce contexte, avec un accent mis sur l’importance du dépistage 

et du suivi, semble nécessaire afin de s’assurer de l’uniformité des pratiques et de 

sécuriser la prise en charge globale des patients. 

 

De plus, nous avons pu observer que la méthode des OPI ne garantit pas un suivi de 

surveillance des réactivations, ni même le respect des outils annexes mis à disposition tel 

que l’algorithme décisionnel. En effet, nous avons remarqué un manque de suivi adéquat 

quant aux patients à risque de réactivation. Ce suivi était en plus insuffisant en termes de 

longueur, alors même qu’il a été établi que les cas de réactivations peuvent survenir de 

façon tardive vis-à-vis de la chimiothérapie. Une demande de dosage de l’ADN du VHB 

tous les 3 mois selon les contextes cliniques rajoutée sur les OPI pourrait être une piste 

d’amélioration. Également, les rôles doivent être mieux définis entre les professionnels 

de santé à l’aide d’une politique organisationnelle claire. Actuellement au CHUM, les 

pharmaciens suivent les dosages d’ADN du VHB pendant la chimiothérapie alors que le 

suivi après la chimiothérapie est redonnée aux hémato-oncologues, ce qui peut entraîner 

des confusions et des manquements dans la prise en charge. Dans le contexte actuel 

d'avènement de nouvelles technologies dans le domaine de la santé, l’utilisation de 

l’intelligence artificielle pourrait aider à la prise charge des patients (95). L’utilisation, 
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par exemple, de logiciels d’alerte paramétrés sur la base d’un algorithme clinique 

automatique pourrait montrer un bénéfice. 

 

Néanmoins, le bénéfice des OPI en termes d’amélioration du taux de dépistage du 

VHB est mis en avant par le constat des difficultés rencontrées par les médecins pour 

identifier les facteurs de risque d’infection et de réactivation. Cela provient certainement 

d’une part d’un manque de temps, mais aussi de l’absence d’outils précis pour les y aider, 

et d’un manque de sensibilisation au risque de réactivation présent lors d’un traitement 

par chimiothérapie. On remarque qu’une partie importante des patients provenant d’un 

pays où la prévalence du VHB est supérieure ou égale à 2% n’a pas été dépistée dans 

notre étude, alors qu’il s’agit d’un important facteur de risque d’infection par le VHB et 

donc de réactivation virale lors d’une immunodépression. Nous avons observé la même 

lacune avec les patients infectés par le VIH, état qui constitue lui aussi un facteur de risque 

reconnu. Il convient néanmoins de nuancer cette observation puisqu’il existe un probable 

biais d’information avec ces patients infectés par le VIH. En effet, certains patients étaient 

déjà sous traitement antiviral pour le VIH avec une efficacité croisée sur le VHB. De plus, 

un dépistage du VHB a pu être réalisé en externe, notamment lors du suivi par son 

médecin référent pour le VIH, étant donné que le choix d’un traitement antirétroviral doit 

tenir compte de la nécessité ou non d’être efficace sur le VHB.  

Le dépistage systématique permet donc aux médecins de s’affranchir de cette 

identification des facteurs de risque.  

 

La nécessité de sensibiliser les équipes soignantes au risque de réactivation du VHB 

chez les patients recevant une chimiothérapie est mise en exergue par l’absence de tests 

demandés pour définir le statut viral chez de nombreux patients pendant la chimiothérapie 

alors même qu’ils présentaient des signes d’atteinte hépatique. Ce dernier constat est aussi 

édifiant que lourd de sens quant aux limites de notre étude. En effet, ceci implique une 

possible sous-estimation du nombre réel de cas de réactivation du VHB, faute de tests 

réalisés pour les diagnostiquer, et remet donc en question la réponse à notre objectif 

principal.  

Nous n’avons effectivement pas pu conclure sur l’impact du dépistage universel via les 

OPI sur l’incidence des réactivations dans notre étude, et ceci en raison d’un nombre trop 

faible de réactivations constatées dans le groupe non dépisté, rendant les résultats non 

statistiquement significatifs. Ce faible taux peut aussi s’expliquer par un nombre 
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insuffisant de patients inclus enlevant de la puissance à notre étude, mais aussi par la 

faible prévalence des infections chroniques à VHB dans notre population dépistée. De 

plus, un biais de sélection par le devis rétrospectif de notre étude est identifiable et a aussi 

une part de responsabilité. Ceci se traduit par le fait que la majorité des patients présentant 

le plus haut risque de réactivation a été dépistée et prise en charge. En effet, les groupes 

de patients constitués ne sont pas homogènes ni semblables, et donc difficilement 

comparables. Les patients pour lesquels une OPI a été utilisée ont pour la majorité une 

pathologie hématologique. Il est établi que les hémopathies malignes sont des pathologies 

conférant intrinsèquement un plus haut risque de réactivation. Ceci est dû notamment à 

l’état d’immunodépression sous-jacent qu’elles induisent chez les patients, mais aussi car 

elles sont les indications presque exclusives pour lesquelles les protocoles à haut risque 

sont utilisés. L’European Society of Medical Oncology (ESMO) recommande par 

exemple un dépistage systématique pour tous les patients atteints d’un LNH (96). Le 

dépistage des patients recevant des thérapies anti-CD20 représente quant à lui déjà un 

consensus parmi les diverses sociétés savantes ainsi qu’au sein des autorités de santé. 

 

La nature rétrospective de l’étude implique une perte d’information et un biais 

d’interprétation par le collecteur. Il existe une perte au suivi pour certains patients dont la 

surveillance des ALT n’a pas été effectuée, ou bien a été effectuée en externe. Ceci 

implique que le nombre de cas de réactivation du VHB observé peut être une fois encore 

sous-estimé. 

Néanmoins, malgré l’absence de significativité statistique de nos résultats concernant 

l’objectif primaire due aux biais cités, nous n’avons observé aucune réactivation dans le 

groupe pour lequel des OPI ont été utilisées, alors même que ce groupe demeurait à risque 

plus élevé, et ceci représente une satisfaction en soi. Les résultats obtenus dans notre étude 

sont intéressants dans la mesure où ils donnent un aperçu de la pratique réelle des 

cliniciens dans un centre de soins et permettent d’appréhender les avantages et les limites 

de l’utilisation des OPI dans un contexte de vraie vie. 

De plus, nous pouvons souligner que, bien qu’ayant de multiples limites et méritant 

des ajustements au niveau de la méthodologie, notre étude est intéressante dans le sens 

où le CHUM est le seul centre dans la littérature, jusqu’à aujourd’hui, à avoir utilisé cette 

méthode couplant les OPI, l’utilisation d’un algorithme clinique et le suivi par un 

pharmacien. 
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Ce travail pourrait encourager d’autres centres à mettre en place ce système d’OPI, et il 

serait intéressant de voir les résultats de l’exportation de cette stratégie dans d’autres 

environnements de soins. 

Des études de comparaison pré- et post-implantation d’une telle méthode seraient utiles 

dans le futur afin d’avoir des informations en termes d’amélioration de la prise en charge 

des patients.   
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5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

 

Le dépistage universel via les OPI peut avoir un bénéfice pour prévenir les 

réactivations du VHB chez les patients traités par chimiothérapie pour pathologie 

cancéreuse. 

 

Compte-tenu des conséquences potentielles associées à ces réactivations, les médecins 

ne peuvent pas se permettre de manquer l’identification des patients à haut risque. 

Cette stratégie s’inscrit donc dans une démarche de qualité visant la sécurité pour les 

patients. Dans le contexte actuel où les pratiques ne sont pas homogènes en raison de 

l’absence de lignes directrices claires et convergentes de la part des différentes sociétés 

savantes, les patients recevant une chimiothérapie devraient pouvoir bénéficier d’OPI. Il 

a par conséquent été décidé, au CHUM, d’étendre les OPI à tous les patients d’oncologie 

et d’hématologie, quel que soit la nature du traitement de chimiothérapie 

.  

Cette méthode reste néanmoins perfectible puisqu’elle ne garantit pas le dépistage chez 

la totalité des patients, ni un suivi adéquat pendant et après la chimiothérapie. 

Une solution pourrait être de renforcer le suivi de la part du pharmacien. Suite à cette 

étude, et dans une volonté d’amélioration de la prise en charge des patients, les traitements 

par agents anti-CD20 au CHUM ne seront plus validés pharmaceutiquement ni préparés 

tant que le dépistage du VHB n’aura pas été demandé. 

Une étude similaire pourra être menée au CHUM afin d’évaluer l’efficacité des mesures 

d’amélioration proposées. 

 

Il serait intéressant d’évaluer la transposabilité de cette pratique dans un centre français 

en effectuant une étude de type pré-post. Un devis prospectif serait à privilégier afin de 

s’amender de certains biais identifiés dans notre étude. Un tel travail permettrait d’évaluer 

la capacité de cette méthode à s’intégrer au système d’organisation des soins en France et 

à améliorer et sécuriser la prise en charge de nos patients. Ceci pourrait également mettre 

en lumière certaines difficultés organisationnelles identifiables de nos jours dans les 

centres de soins qui limitent les professionnels de santé dans leur pratique, et impactent 

de ce fait la prise en charge des patients.  
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Annexe 1 : Algorithme décisionnel du CHUM sur le dépistage et le traitement 

préemptif du VHB pour les patients recevant une chimiothérapie  
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