
130

Post’U (2009) 130-137
• • • • • •

• • • • • •

Virus de l’hépatite B : qui ne pas traiter ?

Objectifs pédagogiques
Comment diagnostiquer la fibrose–
de l’hépatite B ;
Comment interpréter un résultat–
virologique ;
Comment interpréter le chiffre des–
transaminases.

Introduction
Le traitement des hépatites virales B
s’est considérablement modifié ces
vingt dernières années, principalement
en raison de l’introduction et de la
diffusion de l’Interféron-α dans les
années 80 puis des analogues nucléo-
sidiques puis nucléotidiques dans les
années 90-2000, qui ont révolutionné
la faisabilité des traitements antivi-
raux, aujourd’hui fréquents et totale-
ment ambulatoires.

Le concept principal de ces traitements
antiviraux est d’obtenir une viro-
suppression efficace, c’est-à-dire une
indétectabilité de l’ADN du virus de
l’hépatite B (VHB) par les méthodes les
plus sensibles (PCR en temps réel
ayant un seuil de l’ordre de 12 UI/mL).
La réduction significative et surtout
l’arrêt de la multiplication virale per-
mettent un arrêt de l’activité nécro-
tico-inflammatoire responsable d’une
stabilisation puis d’une réduction de
la fibrose. Si le traitement antiviral
permet d’espérer une guérison dans le
cas des infections virales C, une telle
guérison reste exceptionnelle avec le
VHB, en raison notamment de la très
longue persistance de l’ADN super-
enroulé intra-hépatique et des formes
intégrées d’ADN viral dans l’ADN

chromosomique de l’hôte qui parti-
cipent aux risques de réactivation
d’une part, et d’hépatocarcinogénèse
v ira le direc te , d’autre par t .
L’autorisation de mise sur le marché
récente des analogues de deuxième
génération (Entecavir en juillet 2006
et Tenofovir en avril 2008) qui per-
mettent une virosuppression à un an
chez près de 70 % des patients HBe+
et plus de 90 % des patients HBe– et
la possibilité d’une perte de l’Antigène
HBs chez 5 à 10 % des patients traités
par Interféron ou analogues de
deuxième génération à 2 ans reposent
la difficile question de savoir qui
traiter ou ne pas traiter au cours de
l’infection chronique par le VHB.

Concepts thérapeutiques

Il est généralement admis que le VHB,
comme le VHC, n’a que peu d’effet
cytotoxique [1-2]. La réponse immu-
nitaire, et en particulier cellulaire, est
principalement à l’origine de la lésion
hépatocytaire. Les antigènes cibles
sont les antigènes viraux (Ag HBc et
à un moindre degré Ag HBs) exprimés
sur la membrane des hépatocytes en
association avec les molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité.
Si la réponse immunitaire reste essen-
tielle dans la détermination de la
nécrose, l’existence de mécanismes de
toxicité directe est cependant suggérée
par des arguments expérimentaux
(transgénèse et transfection de lignées
cellulaires) et cliniques (fibrose hépa-
tique cholestasiante des immunodé-
primés).

Du fait de la physiopathogénie princi-
palement immunomédiée de l’hépatite
chronique B, deux types de traitement,
éventuellement combinés, peuvent
être proposés pour les infections chro-
niques par le VHB : les antiviraux et
les immunostimulants. Les antiviraux
sont dominés par les analogues
nucléos(t)idiques de deuxième géné-
ration, les immunostimulants par l’in-
terféron standard ou pégylé qui a aussi
des propriétés propres antivirales.
L’avantage des premiers est leur très
grande efficacité et une barrière géné-
tique élevée (c’est-à-dire un nombre
élevé de mutations nécessaire pour
qu’apparaisse une résistance phéno-
typique) qui limite à moins de 1 % le
risque de résistance à 5 ans pour
l’Entecavir et à 0 % à 2 ans pour le
Tenofovir ; leurs limites en sont le coût
et la nécessité de poursuivre le traite-
ment tant qu’une disparition de
l’antigène HBs n’a pas été obtenue.
L’avantage des Interférons est le carac-
tère limité dans le temps du traitement
(48 semaines classiquement qui pour-
rait être modulées, comme pour le
VHC, en fonction des cinétiques pré-
coces, soit de l’ADN du VHB, soit de
l’antigène HBs) et la possibilité
d’obtenir un taux non négligeable et
prédictible de négativation de l’Ag
HBs ; les inconvénients en sont
l’efficacité antivirale inférieure à celle
des analogues de deuxième génération
et les effets secondaires.
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Recommandations
thérapeutiques
Après les avis d’experts ou les confé-
rences de consensus américaines et
européennes [3-6], les indications dans
la prise en charge du VHB viennent
d’être rappelées par les recomman-
dations d’experts européens [7]. Le
traitement est recommandé en cas
d’infection virale B responsable d’une
hépatite chronique significative (acti-
vité nécrotico-inflammatoire A > 1 et/
ou fibrose F > 1) et/ou une multipli-
cation virale détectable (ADN VHB >
2 000 UI/mL) et/ou une activité élevée
des transaminases [7]. Il faut donc au
moins un impact significatif qui sera
évalué par la biopsie hépatique ou les
tests non invasifs de fibrose biochi-
miques ou morphologiques. Ceci doit
être rappelé car une lecture rapide de
ces recommandations pourrait sur-
interpréter l’indication thérapeutique
comme une hépatite chronique signi-
ficative et/ou ADN VHB > 2000 UI/mL
et/ou une activité anormale des tran-
saminases qui conduirait à traiter
presque tous les patients ayant une
infection chronique par le VHB du
patient immunotolérant car ayant une
charge virale très élevée à l’ancien
« porteur sain » n’ayant pas de maladie
hépatique ni d’anomalies biologiques
hépatiques mais une charge virale
détectable dans 90 % des cas. C’est
pourquoi ces recommandations doivent
être inscrites dans le bon sens clinique
de leurs auteurs. Répondre à la
question : « qui ne pas traiter ? », c’est
avant tout répondre à la question qui
traiter ?

Qui traiter :
une décision éclairée
La décision thérapeutique devra s’ins-
crire dans une évaluation dynamique
du patient : si les phases d’immuno-
tolérance ou de portage inactif ne
justifient majoritairement pas de trai-
tement, celui-ci est réservé à la phase
d’immunoélimination ; la difficulté
justifiant l’évaluation dynamique est
la possibilité de passage de l’une à

l’autre de ces phases (rupture de tolé-
rance, diminution spontanée de la
multiplication virale ou au contraire
réactivation) [8-10] (Fig. 1).
Il y a aussi, en dehors de la transplan-
tation hépatique, une indication à un
traitement « préventif ou pré-emptif »
chez des porteurs de l’antigène HBs ne
multipliant pas le virus mais exposés
à un risque de réactivation, lié par
exemple à une immunosuppression
(transplantés rénaux, allogreffés de
moelle, patients devant recevoir une
chimiothérapie anticancéreuse ou
sujet récemment infecté par le VIH)
[11-12].
Le but du traitement de l’infection
chronique B, l’éradication complète du
virus, n’est que très tardivement obte-
nue du fait des mécanismes d’intégra-
tion génomique ; l’objectif principal
doit donc être la suppression complète
et durable de la multiplication virale
B, attestée par la négativation de
l’ADN du VHB dans le sérum et par la
disparition d’une synthèse protéique
virale (antigène HBe voire HBs)

accompagnées d’une normalisation
des transaminases et d’une améliora-
tion histologique [3-7] ; dans ce cas,
sont observées une amélioration de la
survie des patients et une diminution
de la fréquence des complications [7],
notamment chez les cirrhotiques
[13-14]. La relation entre niveau de
multiplication virale et survenue de la
cirrhose ou du carcinome hépatocel-
lulaire [15-16] justifie que le traite-
ment sera donc le plus précoce pos-
sible pour éviter la cascade hépatite
chronique/cirrhose/carcinome hépa-
tocellulaire. La diminution (dont on
ne sait pas quantitativement de quelle
amplitude elle doit être pour qu’un
bénéfice soit observé mais certaine-
ment supérieure à 2 log copies/ml) ou
mieux l’arrêt de la multiplication virale
au stade d’hépatite chronique permet
d’éviter l’évolution vers la cirrhose.
Par la diminution de l’activité de l’hé-
patopathie, le risque de carcinome
hépatocellulaire est lui-même diminué
même si le risque lié à l’intégration
génomique du virus persiste [17].
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Fig. 1. Histoire naturelle de l’infection virale B montrant les 3 phases principales
avec immunotolérance, immunoélimination et portage inactif, qui devront être évaluées

de façon dynamique du fait des possibilités de passge de l’une à l’autre.
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Les choix thérapeutiques

Les analogues nucléosi(ti)diques

Les analogues nucléos(t)idiques agissent
principalement en inhibant la réplica-
tion virale par l’inhibition de l’incor-
poration des nucléosides lors de l’élon-
gation de l’ADN viral par l’ADN
polymérase; leur efficacité et leur
toxicité minime doivent être souli-
gnées. Si certains, tels que la fialuri-
dine ont été rapidement abandonnés
du fait d’une toxicité mitochondriale
inacceptable (stéatose microvésiculaire
mortelle), cinq analogues, la lamivudine
(Zeffix, Epivir), l’adefovir (Hepsera),
l’Entecavir (Baraclude), le Tenofovir
(Viread) et la Telbivudine (Sebivo) ont
aujourd’hui leur autorisation de mise
sur le marché (AMM) en France.
D’autres (la clévudine) l’auront pro-
chainement avec une utilisation
actuellement restreinte aux protocoles
thérapeutiques.

Des nombreux essais thérapeutiques
publiés [18-26], on retiendra : 1) une
très bonne tolérance de ces produits ;
2) une efficacité antivirale notable ;
3) la nécessité de traitements pro-
longés de plus de 12 mois : si la plu-
part des patients restent négatifs pour
l’ADN viral B sérique, seulement 20 %
à un an et 30 % à 2 ans d’entre eux
ont une séroconversion HBe/anti-HBe,
faisant craindre chez ceux n’ayant pas
de séroconversion, une rechute post-
thérapeutique et justifiant donc la
poursuite du traitement pour des
durées illimitées, ceci s’appliquant à
toutes ces stratégies virosuppressives ;
4) la possibilité de résistances géno-
typiques (par mutations ponctuelles
dans le gène de l’ADN polymérase)
avec une incidence variable (d’environ
5 à 15 %) pour les analogues ayant
une faible efficacité antivirale (lami-
vudine, adefovir) et/ou une faible bar-
rière génétique (lamivudine, adefovir,
telbivudine) : la résistance se caracté-
rise par un échappement (augmenta-
tion de plus d’un log de la virémie par
rapport au nadir de charge virale avec
réaugmentation des transaminases et
réapparition d’une multiplication

virale détectable) ; 5) une amélioration
significative de l’activité nécrotico-
inflammatoire de l’hépatopathie lors-
que la biopsie hépatique est réalisée à
la fin des 48 ou 52 semaines de trai-
tement et une diminution significative
de la fibrose lorsque le traitement est
prolongé au-delà de 2 ans ; une dis-
parition de la fibrose cirrhotique pou-
vait être observée chez la moitié des
cirrhotiques traités [22,27-29]. Le
bénéfice associé au traitement est
clairement montré avec un ralentis-
sement de la progression de l’hépato-
pathie et une réduction significative
de l’incidence du carcinome hépato-
cellulaire chez les patients ayant des
maladies fibrosantes [8-9].
Il existe des risques de rechute à l’ar-
rêt justifiant que les traitements soient
prolongés au-delà des 48 semaines, au
moins en l’absence de séroconversion
HBe/antiHBe chez les sujets infectés
par un virus sauvage Ag HBe+ ou une
disparition de l’Ag HBs chez les sujets
infectés par un mutant pré-C.

L’Interféron-α
L’Interféron-α (IFNα), molécule phy-
siologique de défense contre les virus,
trouve une place de choix dans le trai-
tement des hépatites chroniques B
puisqu’il associe des propriétés anti-
virales, immunomodulatrices et anti-
prolifératives. La première action de
l’IFN-α découle de sa fixation à des
récepteurs membranaires spécifiques
à la surface des cellules infectées. Elle
déclenche l’activation d’enzymes
intracellulaires favorisant la traduc-
tion de diverses protéines qui rendront
la cellule plus résistante aux infections
virales : c’est ainsi qu’une augmenta-
tion de l’activité de la 2’5’ oligoadé-
nylate synthétase activera certaines
ribonucléases telles que la LRNAse qui
est capable de détruire l’ARN messager
viral; l’activation d’une protéine
kinase permettra l’arrêt de l’assem-
blage des ribosomes nécessaires à la
synthèse des protéines virales. Quant
à l’action immunomodulatrice de
l’IFN-α, complémentaire de l’action
d’inhibition de la réplication virale,

elle est pléiotropre. L’IFN-α stimule
l’expression des antigènes de l’hôte,
tels que des molécules HLA de classe
I, à la surface des cellules infectées
permettant leur meilleure reconnais-
sance par le système immunitaire
(notamment par les lymphocytes T
cytotoxiques) et facilitant ainsi leur
destruction. Parallèlement, l’Interfé-
ron-α favorise la maturation des cel-
lules T cytotoxiques et l’activation des
cellules NK « natural killer ».
L’interféron a été le premier traitement
du VHB et remis à l’honneur comme
traitement de première ligne de l’infec-
tion chronique par le VHB au cours de
la conférence européenne de consensus
sur le VHB (Genève, septembre 2002)
[3-7,30-31]. Il permet d’espérer la
négativation de l’Ag HBs dans environ
5 à 10 % des cas. La pégylation de
l’interféron alpha dans sa forme retard
(interféron pégylé) permet de prolon-
ger la demi-vie du produit et par là
même son efficacité. Elle autorise une
injection sous-cutanée par semaine
(1,5 µg/kg pour l’interféron alpha 2b
ou 180 µg pour l’interféron alpha 2a
ayant actuellement seul son AMM
dans cette indication) pour des durées
présumées de 48 semaines ; elle amé-
liore l’efficacité antivirale B de l’inter-
féron standard.
Une infection datant de moins de 2 ans,
le caractère symptomatique de l’hépa-
tite aiguë initiale, un âge jeune, une
réplication virale faible ou modérée
(moins de 108 UI/mL d’ADN sérique du
VHB), une hypertransaminasémie
supérieure à 3 fois la limite supérieure
de la normale ou une activité nécro-
tico-inflammatoire marquée, un géno-
type A du VHB sont des facteurs de
bonne réponse à l’IFN-α. D’autres
facteurs sont prédictifs d’une mauvaise
réponse au traitement: une surinfec-
tion delta, une infection par un mutant
pré-C, une contamination péri-natale,
et l’immunosuppression (notamment
l’infection par le VIH).

Associations d’antiviraux

Les antiviraux en monothérapie n’ayant
qu’une efficacité partielle puisque
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majoritairement virosuppressive, il
apparaît tentant de proposer des asso-
ciations thérapeutiques, comme cela
est fait depuis une décennie pour
l’infection par le virus de l’immuno-
déficience humaine (VIH). Toutes les
combinaisons peuvent donc s’imagi-
ner entre les nouveaux analogues
nucléos(t)idiques et l’α-Interféron
voire les immunothérapies ; il impor-
tera dans le futur de préciser au mieux
les « séquences » thérapeutiques afin
d’augmenter le pourcentage de réponse
antivirale durable et de diminuer le
risque de sélection de résistances
génotypiques.

L’association lamivudine-Interféron
pégylé a été évaluée dans plusieurs
études [32-34] : le bénéfice antiviral
était plus à distance de l’arrêt du trai-
tement supérieur pour l’interféron
pégylé que pour la lamivudine mais
les essais n’avaient pas prévu un temps
suffisamment long de traitement par
analogues. Cette combinaison apporte
donc un bénéfice encore modeste en
terme antiviral, mais elle réduit le ris-
que de résistance virale aux analogues
type lamivudine. La combinaison
d’analogues n’a pas non plus jusqu’à
présent montré de supériorité évidente
en terme antiviral mais elle réduit les
risques de résistance virale et il se peut
que les critères de jugement soient
imparfaits (virémie quantitative sans
mesure de la charge virale intra-hépa-
tique ou de la concentration hépatique
d’ADN viral B superenroulé). Son
bénéfice chez les patients résistants à
la lamivudine ne fait aucun doute
pour renforcer l’efficacité antivirale et
réduire la survenue de résistances
[35].

Traitement de l’hépatite chronique
à VHB

L’une des avancées des recommanda-
tions est de ne plus faire de distinction
entre patient HBe+ et HBe-. La recom-
mandation principale pour les traite-
ments de première ligne est l’utilsation
soit de l’interféron pégylé (en l’absence
de cirrhose décompensée) qui sera

suspendu précocément en l’absence
d’efficacité précoce soit des analogues
puissants et ayant une barrière géné-
tique élevée, en pratique, Entecavir et
Tenofovir. Il est ainsi possible d’envi-
sager en première ligne, dans le cadre
d’infections liées à un VHB sauvage
(ADN et antigène HBe positifs) corres-
pondant à environ 25 % des patients
vus en France, un traitement par inter-
féron pégylé pour 12 mois si le traite-
ment s’avère efficace à 3 mois. On
peut alors espérer un arrêt durable de
la multiplication virale chez un tiers des
patients. En cas d’échec ou en l’absence
de réponse virologique à 3 mois ou
d’emblée, un traitement moins par
lamivudine (100 mg/j) ou Adéfovir
(10 mg/j) que par Entécavir (0,5 mg/j)
ou Tenofovir (300 mg/j) sera proposé
jusqu’à l’obtention d’une séroconver-
sion durable, définie par une négati-
vité de l’ADN viral B sérique et l’appa-
rition des anti-HBe, qui seule permettra
de discuter la suspension du traite-
ment ; il n’est pas actuellement recom-
mandé d’arrêter le traitement en cas
de persistance d’une PCR positive,
même si les anticorps anti-HBe sont
présents. En cas d’échappement à la
lamivudine, le traitement de choix
est le tenofovir (voire l’Interféron-α
pégylé, la combinaison de l’Inter-
féron-α pégylé et de l’Adéfovir ou le
Ténofovir) en association avec la lami-
vudine ; l’Entécavir à doubles doses
est aussi efficace sur les souches résis-
tantes à la lamivudine mais des résis-
tances à l’Entécavir ont été rapportées
à 52 semaines de traitement chez 6 %
des sujets traités. Pour une infection
par un virus mutant pré-C, l’utilisation
des nouveaux analogues nucléos(t)
idiques (Entecavir, Tenofovir) est aussi
recommandée pour des durées longues
et indéfinies.

La guerre commerciale entre les traite-
ments ayant leur AMM pour le traite-
ment de l’hépatite B pose la question
du traitement de première ligne. Il est
difficile de donner une recommanda-
tion définitive mais quel que soit le
choix, le médecin et surtout le patient
seront rassurés sur l’efficacité du

traitement choisi et les bénéfices indis-
cutablement associés à la virosup-
pression. La tendance sera certaine-
ment de développer dans l’avenir, des
stratégies de traitements combinés.

Les hépato-gastro-entérologues doivent,
dans cette situation de plus grand
confort qui leur est offerte par les pro-
grès thérapeutiques, progresser dans
cette double limite de la prise en
charge de l’hépatite chronique B : 1)
dans le fait qu’on ne guérit certes que
très rarement mais que la virosuppres-
sion efficace est grandement béné-
fique pour les patients : en témoigne
la réduction de mortalité qu’on observe
au quotidien dans les services, direc-
tement en rapport avec l’inactivation
de l’hépatopathie [8] ; 2) dans la ten-
dance à vouloir suspendre les traite-
ments virosuppresseurs : moins de
20 % d’entre eux qui auront permis
une annulation de la multiplication
virale et une séronconversion HBe/
antiHBe pourront être arrêtés, sous
réserve d’un recul suffisant de la viro-
suppression efficace (probablement
36 à 48 semaines au moins) et sous
réserve d’une surveillance virologique
au plus quadrimestrielle après la
suspension thérapeutique. Il faut se
libérer du « syndrome VHC » (guérison
d’une infection chronique par un
traitement limité) et probablement
développer des analyses de cinétique
virale sous traitement (à 1 ou 3 mois
de traitement) pour améliorer la pré-
dictivité de l’efficacité thérapeutique :
seule une décroissance notable de la
charge virale justifie aujourd’hui la
poursuite du traitement (24 semaines
pour les analogues de première géné-
ration ou à faible barrière génétique ;
48 semaines pour les autres) et son
absence pose la question de l’intro-
duction d’un autre traitement associé
plus qu’en remplacement [7], proba-
blement non seulement du fait du
bénéfice insuffisant mais aussi en rai-
son du risque de résistance virale :
l’essentiel des résistances s’observent
dans le cadre de décroissances virales
insuffisantes à 6 (lamivudine) ou
12 mois (adéfovir).
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Pourquoi traiter ?
La plupart des études, analysant les
résultats à long terme du traitement
par α-Interféron, montrent un béné-
fice clinique. Le facteur principal asso-
cié à une survie sans complication est
la clairance de l’antigène HBe, témoin
de la virosuppression. Il apparaît donc
que l’efficacité d’un traitement par
α-Interféron est associée à un bénéfice
clinique à long terme du fait d’une
diminution du risque d’évolution vers
la cirrhose et ses complications. Ces
résultats plaident pour l’indication
d’un traitement anti-VHB chez les
sujets ayant une multiplication virale
B détectable et une hépatite chronique
histologiquement prouvée. Un même
bénéfice est observé avec les analo-
gues nucléos(t)idiques, et d’autant plus
dans les situations graves : l’intérêt de
la lamivudine a été rapporté chez les
cirrhotiques graves en termes de
réduction du taux de mortalité et de
transplantation hépatique chez les
sujets ayant les critères clinico-biolo-
giques de candidature à la transplan-
tation. Chez les sujets ayant une
fibrose significative, la lamivudine
réduit significativement les risques de
progression de l’hépatopathie ou de
CHC à 3 ans [9]. La virosuppression
associée à l’Adéfovir permet une amé-
lioration histologique significative, se
prolongeant dans le temps avec une
réduction, qu’on attend bien sûr béné-
fique à moyen terme, de la fibrose.
Celle-ci est déjà rapportée après 5 ans
d’Entecavir avec une réversibilité de
la cirrhose.

Qui ne pas traiter ?
Ces bonnes nouvelles pour l’avenir des
patients ayant une hépatite chronique
B grâce aux nombreux thérapeutiques
récents pourraient pousser le clinicien
à prescrire largement les traitements
antiviraux et oublier que l’infection
chronique par le VHB est non seule-
ment une maladie infectieuse mais
aussi une maladie hépatique. Une
infection qu’on pourrait « éteindre »
certes facilement par les analogues

oraux mais à un coût indiscutable
pour les économies nationales et aux
risques d’induction de résistance voire
d’effets secondaires rares (syndrome
de Fanconi chez moins de 1 % des
sujets traités par Tenofovir, insuffi-
sance rénale modeste voire HTA chez
les patients traités au long cours par
Adefovir, tumorogénèse pour l’Ente-
cavir dans les modèles animaux). Une
hépatopathie parfois active et fibro-
sante malgré une biologie hépatique
normale nous invite à une évaluation
loyale de la maladie hépatique
sous-jacente, quelles que soient les
anomalies biologiques hépatiques et
le niveau de multiplication virale ;
méfions-nous des sous-estimations de
fibrose extensive et de cirrhose par les
tests non invasifs de fibrose chez les
patients ayant, spontanément ou sous
traitement anti-viral inactivé, leur
hépatopathie : rappelons que la cir-
rhose et l’ADN du VHB intra-hépati-
que chez le sujet n’ayant plus l’anti-
gène HBs restent les prédicteurs
principaux du carcinome hépatocel-
lulaire [17]. Il faut donc s’imposer,
lorsqu’on discute de l’opportunité d’un
traitement chez un porteur chronique
de l’Ag HBs, une analyse complexe
intégrant une dimension viro-infec-
tiologique, hépatologique et immuno-
logique prenant en compte l’évalua-
tion dynamique du patient dans le
temps et celle du rapport bénéfice/
risque.

En pratique, tant qu’un traitement des
patients immunotolérants (charge
virale très élevée, bilan biologique
hépatique normal et évaluation non
invasive de la fibrose suggérant l’ab-
sence de fibrose) n’aura pas montré
son efficacité (notamment en termes
de la réduction d’un risque rarissime
de carcinome hépatocellulaire sur foie
sain), les patients immunotolérants ne
seront pas traités. La question d’un
traitement au dernier trimestre de la
grossesse pour réduire le risque de
transmission materno-fétale in utero
peut cependant se poser [7]. Les por-
teurs inactifs ayant une charge virale
indétectable, en l’absence d’exposition

à un traitement immunosuppresseur,
et ceux gardant une charge virale faible
mais stable avec des transaminases
constamment normales (le nombre de
contrôles annuels n’est pas défini), des
antiHBe, l’absence d’infection associée
par le VHD et le VHC et ayant des tests
non invasifs de fibrose évoquant
l’absence de fibrose significative (F ≤ 1)
ne seront pas traités. La surveillance
simple des patients au stade de clai-
rance immune mais ayant une hépa-
topathie modérée, dans l’espoir d’un
arrêt spontané de la multiplication
virale est légitime. Ces restrictions
indiquent qu’environ 40 % des patients
ayant une infection chronique par le
VHB seront traités. Les patients qui ne
sont pas traités resteront astreints à
un suivi régulier au moins annuel en
l’absence de fibrose significative et au
moins semestriel chez ceux ayant une
fibrose extensive ou une cirrhose. La
surveillance clinico-biologique (tran-
saminases, sérologies HBe et HBs,
quantification de l’ADN du VHB, alpha
féto-protéine) et échographique a pour
but de s’assurer de l’absence de :
1) réactivation virale ou de fluctua-
tions de l’activité (infection par un
mutant pré-C) chez un porteur inactif
qui était considéré comme à ne pas
traiter ; 2) survenue d’un carcinome
hépatocellulaire quel que soit le profil
séro-virologique et biochimique du
patient ; 3) rupture de tolérance faisant
entrer l’immuno-tolérant dans la phase
de clairance immunitaire qui pourrait
relever d’un traitement alors qu’il
n’était pas précédemment justifié ;
4) réduction spontanée et majeure de
la réplication virale, accompagnant
souvent la séroconversion HBe/anti-
HBe et faisant différer un projet thé-
rapeutique dont la pertinence avait été
retenue. Ainsi, tout patient infecté par
le VHB sera « adopté » par son méde-
cin ; cependant, seule la moitié relè-
vera d’un traitement mais tous d’une
surveillance.

Conclusion
Le traitement des infections chroniques
par le VHB doit rester prioritairement
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préventif par la vaccination qui, dans
les zones de haute endémie, a permis
de diminuer significativement l’inci-
dence annuelle du carcinome hépato-
cellulaire chez les adultes mais aussi
chez les enfants. En cas d’hépatite
chronique B, les différentes stratégies
antivirales et/ou immunothérapiques
seront proposées aux patients avec un
espoir de l’ordre de 40 % d’arrêter la
multiplication virale afin d’éviter la
cascade hépatite chronique, cirrhose
et cancer. Le choix du traitement de
première ligne (Interféron pégylé ou
analogues) sera fonction d’un certain
nombre de critères liés à l’hôte (âge,
co-morbidité) ou au virus (génotype
viral, virémie quantitative…) ; l’objec-
tif du traitement est d’obtenir une
virosuppression puissante et rapide
qui limite le risque de survenue de
résistance. L’absence de traitement
sera envisagée, sous réserve d’une sur-
veillance continue, chez l’immunoto-
lérant et le porteur inactif n’ayant pas
de multiplication virale détectable ou
pas d’impact hépatique d’une multi-
plication virale minime.
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Les 5 point forts
É➊ valuation par la PBH (marqueurs non invasifs biochimiques et élasto-
métriques en cours de validation) ;
Les marqueurs sérologiques, les transaminases et la charge virale par➋

RT-PCR permettent de classer la plupart des patients dans les 3 phases de
l’histoire naturelle ;
Ne pas traiter les immuno-tolérants, les porteurs inactifs, les hépatopathies➌

minimes ;
Traiter les hépatopathies significatives à charge virale détectable, quelle➍

que soit la valeur des ALT ;
Surveiller (Echographie, ALT, ADN du VHB) tous les porteurs de l’Ag HBs➎
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Questions à choix multiple

Question 1

Parmi ces différentes situations d’infection chronique par le VHB, lesquelles ne relèvent pas d’un traitement ?
A. Femme enceinte à faible charge virale❏

B. Hépatite chronique A2F2❏

C. Cirrhose virale B à transaminases normales avec un ADN VHB = 675 UI/mL❏

D. Immunotolérant (transaminases normales; ADN VHB = 10 log UI/mL)❏

E. Porteur inactif (transaminases normales; ADN VHB = 2768 UI/mL)❏

Question 2

Le traitement antiviral B d’une cirrhose active repose sur :
A. L’interferon pégylé❏

B. La lamivudine❏

C. L’adéfovir❏

D. L’entecavir❏

E. Le tenofovir❏

Question 3

La surveillance d’un patient sous traitement antiviral ou n’ayant pas de traitement antiviral
malgré une hépatite chronique A0F1, repose sur :

A. Une échographie annuelle en l’absence de cirrhose❏

B. Une quantification régulière de l’Ag HBs❏

C. Une quantification de l’ADN VHB tous les 3 mois❏

D. Une biopsie hépatique régulière❏

E. Une évaluation trimestrielle des transaminases❏


