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Objecifs pédagogiques

– Les recommandations du traitement
de l’hépatite virale B

– Les modalités de surveillance de ces
traitements

– Les nouvelles modalités de traite-
ment susceptibles d’augmenter le
taux de guérison (perte de l’antigène
HBs)

– Quand et comment prévenir une
réactivation virale B

La prise en charge de l’hépatite chro-
nique B constitue souvent un défi pour
les hépato-gastro-entérologues qui
nécessite de la méthode et souvent du
temps. La première étape est la
recherche d’éventuelles co-infections
(hépatite C, hépatite Delta et VIH) ainsi
que des comorbidités associées (NASH,
alcool). La deuxième étape est la
recherche d’éléments qui permettront
de caractériser l’hépatite chronique B :
souvent une période d’observation
avec des dosages biologiques répétés
sont nécessaires. En premier lieu il faut
déterminer le profil de réplication du
virus de l’hépatite B : les marqueurs
utilisés sont l’antigène HBe et surtout
la détermination de la charge virale,
c’est-à-dire de la concentration d’ADN
du virus de l’hépatite B (VHB). Une
détermination ponctuelle n’est pas suf-
fisante et il faut savoir répéter les
mesures de charge virale sur une
période prolongée, tous les trois mois
pendant un à deux ans [1, 2]. La quan-
tification de l’antigène HBs peut être
également utile. En deuxième lieu il
faut préciser le degré d’activité de l’hé-
patite chronique : le dosage des tran-
saminases peut être suffisant mais
comme pour la charge virale il est sou-
vent nécessaire de répéter les dosages.
En troisième lieu il faut déterminer le
stade de fibrose hépatique. Le plus
simple est d’utiliser les tests non-inva-
sifs (bio marqueurs de fibrose ou
élastométrie hépatique). La biopsie
hépatique est parfois nécessaire [1, 2].
Les éléments rassemblés au cours de la
deuxième étape permettent le plus
souvent de classer le patient en l’une
des quatre phases décrites au cours de
l’hépatite chronique B [3, 4]. La durée
de ces différentes phases est variable.
(A) La phase d’immuno-tolérance est
caractérisée par une élévation souvent
très marquée de l’ADN du virus de l’hé-

patite B (supérieure à 1 million d’UI par
ml) et un taux de transaminases stric-
tement normal chez des sujets jeunes
de moins de 30 ans (taux inférieur à
19 UI/L pour les femmes et inférieur à
30 UI/L pour les hommes, quelles que
soient les normes du laboratoire selon
les recommandations de l’AASLD).
L’antigène HBe est toujours positif. La
biopsie hépatique n’est pas indiquée.
Elle ne doit être envisagée qu’en cas de
doute diagnostique, après l’âge de
30 ans. Dans cette situation, elle
montre l’absence de lésions inflamma-
toires significatives et de fibrose.
(B) La phase d’immuno-activité Ag
HBe positive est caractérisée par une
élévation de la charge virale et des
transaminases ainsi que des lésions
histologiques significatives. Le traite-
ment est alors indiqué.
(C) La phase d’infection inactive est
caractérisée par un ADN viral faible ou
indétectable, des transaminases nor-
males et la présence d’anticorps anti-
HBe. Le titrage de l’antigène HBs est
souvent inférieur à 1 000 UI/ml. La
biopsie hépatique montre des lésions
nécrotico-inflammatoires minimes et
parfois un certain degré de fibrose ;
conséquence d’une activité plus
marquée dans le passé.
(D) La phase d’immuno-activité
AgHBe négative est caractérisée par
une élévation de la charge virale et du
taux de transaminases ainsi que des
lésions histologiques significatives.
Elle est parfois difficile à distinguer de
la phase d’infection inactive. De plus
certains patients en phase d’infection
inactive peuvent se réactiver : dans
cette situation on observe le plus sou-
vent des mutations du génome viral
dans la région pré-C ou dans la région
du promoteur du « core » [5, 6]. C’est
dans cette situation de maladie active
que se discute le traitement.
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Le traitement antiviral

L’objectif du traitement antiviral est de
diminuer le risque de complications et
de décès liés à l’hépatite chronique B
[1, 2]. L’objectif à court terme est d’obte-
nir une viro-suppression durable, c’est-
à-dire un ADN du VHB indétectable
avec les méthodes sensibles utilisées
actuellement dont le seuil de détection
à 20 UI/mL. Cette viro-suppression est
associée à une normalisation du taux
de transaminases, une amélioration
des lésions histologiques et une dimi-
nution du risque d’évolution vers la
cirrhose ou le carcinome hépatocellu-
laire [7, 8]. Chez les patients Ag HBe
positif, une perte de l’Ag HBe survient
dans 20 à 35 % des cas [9] : elle est
souvent associée à un arrêt de la
réplication virale. Enfin chez certains
patients on peut observer une dispari-
tion de l’Ag HBs [10].

Il y a deux grandes catégories d’antivi-
raux pour l’hépatite chronique B :
d’une part les inhibiteurs de la polymé-
rase du virus B appelés « analogues »
et d’autre part l’interféron pegylé [1, 2].
Parmi les inhibiteurs de la polymérase
il y a deux catégories : les analogues
nucléosidiques (entecavir, lamivudine)
et les analogues nucléotidiques (teno-
fovir, adefovir). Ils ont le même
mécanisme d’action mais des profils
de résistance différents. En cas de
résistance aux analogues nucléosi-
diques, il faut recourir aux analogues
nucléotidiques et vice­versa.

Parmi les six antiviraux qui ont l’AMM
pour l’hépatite chronique B, trois
doivent être utilisés : l’entecavir, le
tenofovir et l’interféron pegylé.
L’entecavir est un analogue nucléosi-
dique qui est prescrit à la dose de
0,5 mg par jour. La posologie de 1 mg
est réservée aux patients exposés dans
le passé à la lamivudine : il s’agit
cependant d’une situation où le recours
à l’entecavir est à éviter du fait des
résistances croisées. La tolérance est
bonne [11, 12]. Le tenofovir est un ana-
logue nucléotidique qui s’utilise à la
posologie de 245 mg par jour. Il n’y a
aucune résistance croisée avec l’enteca-
vir ou la lamivudine. La tolérance est
bonne. Un risque très faible de toxicité
rénale ou d’ostéomalacie a été rapporté
[13]. Une surveillance régulière (créa-
tinine, phosphorémie) est nécessaire :
rapprochée à l’initiation du traitement
puis annuelle [14]. Il est important de
signaler aux patients qu’il n’y a pas de

durée prédéterminée du traitement
lors de l’utilisation des analogues
nucléosidiques ou nucléotidiques : il
doit être maintenu sans limite de
temps et ne peut être interrompu
qu’après un avis spécialisé. La place de
l’interféron est de plus en plus réduite
dans le traitement de l’hépatite chro-
nique B. Le principal avantage est une
durée limitée du traitement à
48 semaines [15]. Cependant l’effica-
cité est inconstante et souvent transi-
toire. Les effets indésirables sont nom-
breux et parfois sérieux : ils sont
d’autant moins acceptables que le pro-
fil de tolérance des analogues est
excellent. L’interféron peut raisonna-
blement être proposé chez les patients
en phase d’immuno-activité Ag HBe
positive : la probabilité d’obtenir une
séroconversion HBe est d’environ 30 %
et souvent associée à un arrêt durable
de la réplication virale [15]. Chez des
patients traités par analogues qui ont
un titre d’antigène HBs faible, l’inter-
féron peut être proposé car il permet
d’obtenir une disparition de l’antigène
HBs dans 30 % des cas, permettant un
arrêt du traitement par analogue [16].

Les indications du traitement

Les indications ont fait l’objet de plu-
sieurs recommandations notamment
par l’association européenne (EASL) en
2012 et l’association américaine pour
l’étude des maladies du foie (AASLD)
en 2015 [1, 2].
Le traitement antiviral est indiqué chez
les patients atteints d’hépatite chro-
nique B en phase immuno active quel
que soit le statut de l’antigène HBe.
Pour l’AASLD, cela concerne les patients
qui ont un taux d’ALAT supérieur à
2 fois la limite de la normale (LSN) et
un ADN du VHB supérieur à 2000 UI/
mL si l’AgHBe est négatif, ou supérieur
à 20000 UI/mL si l’AgHBe est positif [2].
La LSN est définie chez un adulte sain
à 30 UI/L pour les hommes et 19 UI/L
pour les femmes. Chez les patients avec
un taux d’ALAT entre 1 et 2 LSN, l’indi-
cation repose sur la sévérité de la mala-
die du foie évaluée, soit par la biopsie,
soit par des tests non-invasifs (activité
METAVIR ≥ 2,stade de fibrose METAVIR
≥ 2). Les arguments supplémentaires
en faveur du traitement sont l’âge
> 40 ans et les antécédents familiaux
de carcinome hépatocellulaire (situa-
tion non exceptionnelle chez les
patients asiatiques).

Chez les patients atteints d’hépatite
chronique B en phase immuno active
Ag HBe positif traités par analogue, il
est possible d’envisager l’arrêt du trai-
tement un an après l’obtention d’une
séroconversion (disparition de l’anti-
gène HBe et apparition d’anticorps anti
HBe) à condition que les ALAT soient
normales et que l’ADN du VHB soit
indétectable. Une surveillance biolo-
gique trimestrielle (ALAT et ADN du
VHB) doit être mis en œuvre dans l’an-
née qui suit l’arrêt du traitement.

Chez les patients atteints d’hépatite
chronique B en phase immuno active
Ag HBe négatif traités par analogue, le
traitement doit être maintenu de façon
indéfinie [1, 2].

Chez l’ensemble des patients traités (Ag
HBe positif ou négatif), le traitement
par analogue peut être interrompu en
cas de séroconversion HBs, une éven-
tualité rare mais qui témoigne d’une
guérison immunologique de l’hépatite
chronique B. Une surveillance biolo-
gique trimestrielle (ALAT et ADN du
VHB) doit être mis en œuvre dans l’an-
née qui suit l’arrêt du traitement [1, 2].

Le traitement antiviral n’est pas indi-
qué chez les patients atteints d’hépa-
tite chronique B en phase d’immune
tolérance [1, 2]. Une surveillance des
transaminases tous les six mois chez
ses patients doit être proposées pour
repérer précocement l’évolution vers
une phase immuno-active [17-19].

Le traitement antiviral n’est pas indi-
qué chez les patients en phase d’infec-
tion inactive [1, 2].

Le traitement antiviral est indiqué chez
tous les patients porteurs de l’antigène
HBs au stade de cirrhose quel que soit le
niveau de réplication virale ou le niveau
d’activité de la maladie du foie. Les
recommandations de l’AASLD sont un
peu plus restrictives mais la prudence
doit s’imposer dans cette situation ou la
survenue d’une réactivation peut avoir
des conséquences très sérieuses [20].
Chez les patients atteints de cirrhose, le
traitement de choix repose sur les ana-
logues qui sont beaucoup plus sûrs dans
cette situation que l’interféron pegylé
[21, 22]. Il faut noter que des cas d’aci-
dose lactique chez des patients avec
cirrhose décompensée traités par ana-
logue ont été rapportés : une surveil-
lance particulière doit être instaurée
dans cette situation [23]. Le traitement
antiviral diminue le risque de survenue
de carcinome hépatocellulaire sans
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l’annuler : le dépistage échographique
semestriel doit donc être maintenu [24].

Situations particulières

Chez les patients atteints de maladies
rénales ou osseuses les recommanda-
tions des sociétés savantes (EASL ou
AASLD) sont assez neutres sur le choix
desanaloguesàutiliser.Ilfautcependant
rappelerquedesinsuffisancesrénaleset
deshypophosphorémiesontétérappor-
téeschezlespatientstraitéspartenofovir
[25,26].C’est laraisonpourlaquelleilest
recommandé de faire un bilan rénal
avant l’introduction du traitement :
créatininémie,phosphorémie,glycosurie
et protéinurie [1, 2]. Ce bilan doit être
répété par exemple trois mois après
l’introduction du traitement, puis tous
les ans.En l’absence d’autres facteurs de
risque pour une ostéoporose ou une
ostéomalacie, il n’est pas recommandé
de faire une ostéodensitométrie avant
l’introduction du traitement [2, 25]. La
survenue d’une altération de la fonction
rénale ou d’une complication osseuse
sous tenofovir doit conduire à son arrêt
etàsonremplacementparl’entecaviren
tenantcompted’éventuellesrésistances
si le patient a déjà été exposé à cette
classe thérapeutique [1, 2]. La posologie
desanaloguesnucléosidiquesounucléo-
tidiques doit être adaptée à la fonction
rénalecommecelaestrecommandédans
le « Résumés des Caractéristiques du
Produit ». Finalement il semble raison-
nable chez les patients qui ont une
atteinterénaleouosseuseoudesfacteurs
de risque de recourir plutôt à l’entecavir
si le profil de résistance le permet.
La persistance de réplication virale
détectable sous analogue doit faire
envisager un problème de compliance
ou la survenue d’une résistance. Les
dernières recommandations de
l’AASLD ont apporté des clarifications
utiles [2]. En premier lieu, il faut
attendre 96 semaines de traitement
pour poser le diagnostic de virémie
persistante. En deuxième lieu n’est pas
nécessaire de changer le traitement
des patients qui ont en permanence
une virémie détectable sous entecavir
ou tenofovir en monothérapie si celle-
ci reste inférieure à 2 000 UI/mL quel
que soit le niveau de transaminases [2,
27]. En troisième lieu c’est en cas
d’échappement virologique, défini par
une augmentation de 1 log de la charge
virale par rapport au nadir ou une
remontée de la charge virale au-dessus
de 100 UI/mL chez les patients aupara-

vant indétectables, qu’il faut envisager
une modification du traitement après
un test de contrôle. Le traitement
adapté doit reposer un analogue avec
barrière de résistance élevée en chan-
geant de catégorie. Jusqu’à présent
aucun cas de résistance au tenofovir
n’a été décrite de façon formelle [1, 2].
Chez les femmes enceintes infectées
par le virus de l’hépatite B, il est bien
sûr indispensable de protéger l’enfant
à la naissance par une sérovaccination
(injection d’immunoglobulines spéci-
fiques du virus B et vaccination contre
le virus B), quel que soit le niveau de la
charge virale. Chez les femmes
enceintes qui ont un ADN du VHB
supérieur à 200000 UI/mL, il est recom-
mandé d’introduire un traitement anti-
viral à partir de la 28e semaine de gros-
sesse. La lamivudine ou le tenofovir
peuvent être employés [28] mais un
essai randomisé a montré la très
grande efficacité du tenofovir : le taux
de transmission verticale était de 7 %
chez les femmes non traitées et nul
chez les femmes traitées par tenofovir
[29]. L’entecavir est contre-indiqué chez
les femmes enceintes. Le traitement
doit être maintenu au minimum
jusqu’à quatre semaines après l’accou-
chement. L’allaitement n’est pas
contre-indiqué car l’excrétion de ces
drogues antivirales dans le lait mater-
nel est très faible [2].
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de définir les malades à traiter.
Le traitement n’est pas indiqué dans les situations de portage inactif ou
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