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Linfection chronique par le virus de I'hépatite B (VHB) reste
un probleme majeur de santé publique puisque I'OMS estime
a 296 millions de porteurs chroniques du VHB dans le monde
en 2019 avec 900 000 déces par an et I'hépatite chronique B
est responsable d’environ 50 % des carcinomes hépatocellu-
laires (CHC) dans le monde. La prévalence de I'AgHBs est de
3,61 % avec d'importantes variations géographiques du fait
de la migration des populations, de la prise charge différente
des patients selon les pays avec acces ou non au diagnostic
(seulement 10 % des patients AgHBs positif sont diagnosti-
qués), la prise en charge vaccinale et I'acces aux traitements
(5 % des 94 millions de patients, ayant une indication de
traitement, sont effectivement traités) (1,2).

La France est un pays de faible endémie et les patients nés
dans les pays de forte endémie (Afrique subsaharienne et
Asie du Sud-Est) y représentent une part importante des
personnes porteuses chroniques du VHB (3). La morbidité et
la mortalité dues au VHB (1 300 déces/an sont attribués a
I'hépatite B en France) sont toujours importantes malgré une
diminution de I'incidence de l'infection en raison du dépistage
obligatoire du VHB lors d'une grossesse, de la sérovaccination
des nouveau-nés de meres porteuses chroniques du VHB
et de la réduction du risque de transmission lié aux soins.
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'hépatite chronique VHB reste donc un probleme de santé
publigue en raison de la gravité potentielle de cette infection
avec le risque d’'évolution vers une cirrhose et ses compli-
cations et/ou un carcinome hépatocellulaire : 10 a 20 % des
malades atteints d’hépatite chronique B vont développer une
cirrhose et parmi eux, 20 a 30 % vont décompenser et 6 a
15 % développeront un CHC (4).

Histoire naturelle de I'hépatite virale B
et ses différents stades évolutifs

'histoire naturelle de l'infection par le VHB est le résultat de
I'interaction dynamique entre le VHB et la réponse immuni-
taire de I'hdte. Dix pour cent des patients contaminés par le
VHB vont faire une forme chronique définie par la persistance
de I'AgHBs 6 mois apres l'infection aigué. Cette évolution est
plus fréquente chez les patients ayant un déficit immunitaire
guelle que soit la cause et chez les enfants (90 % de forme
chronique chez les enfants contaminés a la naissance et 60 %
chez les enfants contaminés avant I'age de 6 ans).

'histoire naturelle de l'infection par le VHB a été divisée
schématiquement en 5 phases (nouvelle nomenclature
- EASL 2017) reposant d'une part sur la présence ou I'ab-
sence d'AgHBe et d'autre part sur les valeurs de I'ALAT avec la
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Tableau 1 : Histoire naturelle de l'infection chronique par le VHB :
Nouvelle classification EASL 2017

Phase 3 : l'infection
chronique VHB AgHBe

négatif (ancienne-
- — ment appelée portage
AgHBe positif AgHBe négatif inactif) est définie
| Infection chronique | Hépatite chronique Hépatihedvonique par la présence bien
ALAT normales élevées normales Elevées sar de I'AgHBs, I'ab-
sence d'AgHBe, des AC
ADM VHB [Ul/mi) > 107 10%10° <2 000 =2 000 anti-HBe positifs, d’un

< i
LY, ADN VHB < 2 000 Ul/
Lésions hépatiques absentes ou modérées ou absentes ou modérées ou ml et des transami-
minimes séyares minimes sévéres nases normales. Il 'y a

HEs {UIfml triés élevé tnis élevé b

Q AgHBs (Ulfml) rés é s élevé ou moyen as moyen pas ou peu de lésions
Andenne Imimun o-todérant Hépatite chronigue Porteur inactf Hépatite chronique nécrotico-inflamma-
dénomination Ag HBe positif Porteur sain Ag HBe négatif toires ou de fibrose
chez ces patients. Le

présence ou non de lésions nécrotico-inflammatoires dans le
foie permettant ainsi de différencier une infection chronique B
d'une hépatite chronique B (5) (tableau 1). Ces différentes
phases ne se suivent pas forcément et sont de sévérité diffe-
rente. Chez un nombre important de patients, les fluctuations
possibles de I'ALAT et de I'ADN du VHB rendent nécessaire la
répétition des dosages avant de pouvoir connaitre la phase
évolutive du patient, mais certains patients restent dans une
zone indéterminée ou la gestion du patient doit étre person-
nalisée.

Chez le patient AgHBs positif, les parametres permettant
cette classification sont le taux d’ALAT, la présence ou non de
I'AgHBe, le taux d’ADN VHB et la présence ou non de lésions
hépatiques. Les sérologies VIH, VHC et de I'hépatite delta
doivent étre systématiquement effectuées pour éliminer une
co-infection virale.

Phase 1 : I'infection chronique VHB AgHBe positif (ancien
immuno-tolérant) est caractérisée par la présence de I'AgHBe,
des taux tres élevés d’ADN VHB et une ALAT normale. Dans
le foie, il y a peu ou pas de lésions nécrotico- inflammataires
et/ou de fibrose. Ce sont en général des sujets jeunes car
cette phase est plus fréquente chez les patients infectés
en période périnatale. Ces patients sont tres contagieux en
raison du taux élevé d’ADN du VHB et le taux de négativation
spontané de I'’AgHBe est tres faible.

Phase 2: I'hépatite chronique VHB AgHBe positif est carac-
térisée par la présence de I'AgHBe, des taux élevés d’ADN VHB
et une augmentation de I'ALAT. Dans le foig, il y a des Iésions
nécrotico-inflammatoires modérées a séveres. La progression
de la fibrose est plus rapide pendant cette phase. L'hépatite
chronique VHB AgHBe positif peut survenir plusieurs années
apres la phase 1 mais est plus rapidement atteinte chez les
patients infectés a I'age adulte.

Son évolution est variable d’'un malade a l'autre : la plupart
des patients évolue vers la phase d'infection chronique
VHB AgHBe négative (phase 3) avec une séroconversion
HBe (disparition de I'’AgHBe et apparition d'Ac anti-HBe).
Les autres patients ne parvenant pas a controler le VHB,
évoluent vers une hépatite chronique VHB AgHBe négatif pour
de nombreuses années. Le taux spontané de séroconversion
HBe est inférieur a 2 % par an chez les enfants de moins de
3 ans et augmente pendant la puberté et chez les adultes a
8 % et 12 % par an, respectivement (6).

risque d'évolution vers
une cirrhose ou un CHC
est faible si les patients restent dans cette phase mais une
évolution vers une hépatite chronique VHB AgHBe négatif
(phase 4) est possible avec un risque de progression de la
fibrose. Une perte spontanée de I'AgHBs peut survenir avec
une incidence de 1 a 3 % par an.

Les patients avec un AgHBe négatif sont les plus fréguents.
Certains patients avec un ADN du VHB compris entre 2 000
et 20 000 Ul/ml, des transaminases normales et peu ou
pas de lésions nécrotico-inflammatoires ou de fibrose,
sont considérés comme ayant une infection chronique
VHB AgHBe négatif, mais le diagnostic différentiel avec
une hépatite chronique est parfois difficile : apres un an
de suivi, un tiers des patients classés initialement comme
ayant une infection chronique VHB AgHBe négatif, avaient
une hépatite chronique avec des fluctuations de I'ADN du
VHB et des transaminases nécessitant un traitement anti
viral (7). Pour cela, ces patients doivent donc avoir une
surveillance trimestrielle la premiére année avec un dosage
des transaminases et de I'ADN du VHB puis tous les 6 mois
pendant 3 ans. La quantification de I'’AgHBs en Ul/ml peut
aider a faire la différence : en effet, chez les patients ayant
une infection chronique VHB AgHBe négatif, la quantifica-
tion de I’AgHBs est faible (en général <1 000 Ul/ml) (8). La
combinaison d'un AgHBs < 1 000 Ul/ml et d’'un ADN VHB <
2 000 Ul/ml permettrait d'identifier un patient ayant une
infection chronique VHB AgHBe négatif car seulement 3 %
de ces patients ont une réactivation apres trois années de
suivi (9).

Phase 4 : I'hépatite chronique VHB AgHBe négatif est carac-
térisée par I'absence d'’AgHBe, des Ac anti-HBe positifs, un
taux d’ADN VHB modérément ou tres élevé et fluctuant. Le
taux de I'ALAT peut également étre fluctuant. Ces patients ont
des Iésions nécrotico-inflammatoires et de la fibrose dans le
foie. Cette phase est associée a un faible taux de rémission
spontanée.

Phase 5 ou « infection occulte VHB » : cette phase est
caractérisée par un AgHBs négatif dans le serum, des Ac
anti-HBc positifs avec ou non la présence d’Ac anti-HBs. Les
transaminases sont normales et le plus souvent, '’ADN du VHB
est indétectable. Cette phase a pu étre précédée de phases
d’'hépatite entrainant ainsi des |ésions histologiques a type de
fibrose pouvant aboutir a une cirrhose. Il est donc important
de savair si I'AgHBs s'est négativé avant ou apres la consti-
tution d’'une cirrhose : Si la perte de I’AgHBs survient avant,
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le risque d'évolution vers une cirrhose est faible ainsi que
le risque de CHC (sauf en cas de comorbidités). Cependant,
si la cirrhose s'est développée avant la perte de AgHBs, les
patients restent a risque de CHC et la surveillance doit se
poursuivre,

D’autre part, I'ADN du VHB persistant dans les hépatocytes
des malades infectés, sous forme ADN superenroulé ou
ADNccc, une immunosuppression chez ces malades peut
entrainer une réactivation du VHB (3,10).

Facteurs de risque d’évolution vers la cirrhose
et du CHC

Le risque d'évolution vers une cirrhose et un CHC est variable
d'un patient a I'autre et est modulé par la réponse immunitaire
de I'hdte. Chez les patients ayant une hépatite chronique B
non traitée, 'incidence de la cirrhose a 5 ans varie de 8
a 20 %. Parmi les patients avec une cirrhose, le risque de
décompensation sur 5 ans est de 20 % (10) et le risque
annuel de CHC estde 2 a 5 % (11).

La cirrhose est le principal facteur de risque de CHC, mais
d'autres facteurs de risque ont été identifiés comme une
hépatite chronique nécrotico-inflammatoire, un age éleve, le
sexe masculin, les patients d'origine africaine, une co-infec-
tion chronique virale ou HIV, le diabete et le syndrome méta-
boligue, une consommation excessive d'alcool, un tabagisme
actif et une histoire familiale de CHC. Un taux élevé d’ADN
VHB et/ou d’AgHBs sont également des facteurs de risques
de CHC. Tous ces facteurs aggravent la progression de la
fibrose vers une cirrhose chez les patients présentant une
infection chronique par le VHB.

Méthodes d’évaluation de la fibrose
et indications de la biopsie hépatique

L'intérét d'évaluer la fibrose chez les patients porteurs du
VHB est de diagnostiquer une fibrose modérée ou sévere
pour poser une indication thérapeutique, pour mettre en
route le dépistage des complications tels qu'un CHC et/ ou
une hypertension portale et enfin pour évaluer I'impact
des comorbidités éventuellement associées (NASH, alcool,
auto-immunité, coinfections Delta, VHC ou VIH).

Tests Non Invasifs d’évaluation de la fibrose (TNIF)

Les récentes recommandations de I'EASL-ALEH (12) suggerent
d'utiliser les Tests Non Invasifs d'évaluation de la Fibrose
(TNIF) pour connaitre la sévérité des Iésions hépatiques chez
les patients porteurs de I'AgHBs et ainsi différencier I'infec-
tion de I'hépatite chronique due au VHB.

®

Fibroscan® : Chez un patient AgHBs positif, le Fibroscan
ou élastométrie permet d'exclure la présence d'une fibrose
significative quand le seuil est inférieur & 6 kPa. A I'inverse, un
seuil supérieur a 9 kPa si les transaminases sont normales et
supérieur a 12 kPa si les transaminases sont élevées, permet
de suspecter une fibrose sévere (lésions pré-cirrhotiques ou
cirrhose). Attention, la mesure de I'élasticité hépatique ne
peut étre interprétée si les transaminases sont supérieures
a b fois la limite supérieure de la normale et le patient doit
étre a jeun depuis au moins deux heures. De plus, la présence
d'une cholestase extra hépatique et/ ou une insuffisance
cardiaque droite ne permet pas d'interpréter correctement la

Tableau 2 : Fibroscan ou PBH ?
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valeur du Fibroscan®(12). En raison de la possibilité de faux
positif, la conférence de Baveno VIl en 2021, précise qu'un
Fibroscan® = 10 kPa doit étre recontr6lé ou bien étre associé
a un marqueur biologique non invasif de fibrose (13). Ces
recommandations ont fixé un seuil supérieur a 25 kPa pour
définir une hypertension portale cliniguement significative
chez les patients atteints d'hépatopathie chronique de stade
avancé sans complications, d'origine virale et/ ou alcoolique
et chez les patients non obeses atteints de NASH.

Les marqueurs sanguins : Il n'y a pas vraiment de seulil
etabli pour diagnostiquer une fibrose significative avec les
autres TNIF (FibroTest®, Fibrométre® APRI® et FIB4) de facon
consensuelle méme si le FibroTest® < 0.28 est associé a
un tres faible risque d'évenement hépatique a long terme
ce qui peut étre intéressant dans le diagnostic d'infection
chronique VHB AgHBe négatif (14). Le FIB4, quand il est
inférieur a 1,30, permet d'exclure une fibrose importante
dans 90 % des cas mais comme tous les scores comprenant
I'age, ce score peut étre surestimé (15). La conférence de
Baveno VIl a défini la présence de Iésions fibrose sévere (F3)
et cirrhose (F4) réunies sous le terme de maladie chronique
du foie compensée (CACLD), par un Fibroscan® = 10 kPa a
deux reprises ou associé a des valeurs de FIB 4 > 2,67 ou un
FibroTest® = 0,58 pour les maladies virales (13).

Place de la ponction biopsie

hépatique (PBH)

Le plus souvent, il n'y a pas besoin de biopsie hépatique
chez les malades infectés par le VHB. Ainsi, la PBH n’est pas
nécessaire chez les malades avec une cirrhose cliniguement
évidente ou chez ceux dont l'indication du traitement ne
dépend pas de la sévérité de l'activité ou de la fibrose hépa-
tigue. La PBH est recommandée si le résultat de la biopsie
hépatique influence la prise en charge du patient (indication
de traitement ou dépistage

du CHC) (5,16) (tableau 2) :

Modalités de surveillance
selon le stade évolutif

Prise en charge initiale

Tous les patients ayant un AgHBs positif doivent avoir une
recherche des autres marqueurs virologiqgues du VHB (AgHBe,
Ac anti-HBe, ADN VHB en Ul/ml) et une évaluation de la fibrose
hépatique. Linterrogatoire recherchera le mode de transmis-
sion, des antécédents familiaux de cancer du foie et/ ou de
cirrhose et la présence éventuelle de comorbidités (alcoo-
lisme chronigue, maladies auto-immunes ou métaboliques du
foie avec stéatose ou stéatohépatite et les autres causes de
maladie hépatique chronique). Lexamen clinique recherchera
des signes d’'hépatopathie chronique. Le bilan biologique
comportera une numeération formule sanguine-plaguettes, un
taux de prothrombine et INR, des transaminases, une gamma
GT, des phosphatases alcalines, une électrophorése des proté-
ines, un dosage d'alpha-foeto-protéine, une recherche d'Ac
anti-delta totaux ainsi gu’une sérologie VHC et VIH. Une écho-
graphie abdominale et un TNIF completeront le bilan initial. La
guantification sérique de I'AgHBs peut étre utile, en particulier
dans l'infection chronique VHB AgHBe négatif. Une sérologie
du virus de I'hépatite A (Ac anti-VHA) doit étre effectuée et les
patients négatifs doivent étre invités a se faire vacciner contre
le VHA. La fonction rénale doit étre évaluée chez tous les
patients traités par NUC avec un débit de filtration glomérulaire
(DFG), un dosage des phosphates sériques, une glycosurie et
une protéinurie. Un dosage de la TSH doit également étre faite
chez les patients devant recevoir de I'lFN PEG (5,6).

Ce bilan initial va permettre d'évaluer la sévérité de la maladie
hépatique, de poser l'indication d'un traitement et d'éva-
luer le risque de CHC (tableau 3). Il faut conseiller a tous

Tableau 3 : Algorithme pour le management de l'infection par le VHB
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Tableau 4 : Score PAGE-B

16 a 29 ans 0 point Homme 6 points >200 G/I 0 point
30a39ans 2 points Femme 0 point 100 a 199 G/I 6 points
40249 ans 4 points <100 G/I 9 points
50 a 59 ans 6 points
60 a 69 ans 8 points
> 70 ans 10 points
les parents au premier degré et aux partenaires sexuels de
sujets atteints d'une infection chronique par le VHB, d'ef- <9 Quasi nul
fectuer un test de dépistage des marqueurs sérologiques du
VHB (AgHBs, Ac anti-HBs et anti-HBc) et de se faire vacciner 10<<17 Intermédiaire 3%abans
s'ils sont négatifs. >18 Elevé 17 % a 5 ans

Surveillance des patients non traités

EASL 2017 recommande de surveiller les patients non traités
de facon périodique par un dosage d'ALAT, de I'ADN VHB et
par un TNIF pour évaluer la gravité et la progression de la
fibrose hépatique (5) :

+ Les patients dgés de moins de 30 ans, ayant une infection
chronique AgHBe positif, qui ne remplissent aucune des
indications de traitement, doivent avoir une surveillance
de I'ALAT tous les 3 mois, de I'ADN du VHB tous les 6 a
12 mois et une évaluation de la fibrose une fois par an.

« Chez les patients ayant une infection chronique AgHBe
négatif, avec ADN VHB < 2 000 Ul/ml, des transaminases
normales et un Fibroscan® < 6 kPa et en I'absence d'indi-
cation a un traitement préemptif, il conviendra de faire une
surveillance des transaminases et de I'ADN VHB une fois
par an et une évaluation de la fibrose tous les 3 ans si le
taux de I'AgHBs est inférieur a 1 000 Ul/ml. Si le taux de
I'AgHBs est supérieur a 1000 Ul/ml, un dosage des tran-
saminases et de I'’ADN VHB devra étre fait tous les 6 mois
et une évaluation de la fibrose tous les 2 ans (10,17,18).

Mais il est souvent difficile de différencier sur un seul bilan,
une infection d’une hépatite chronique AgHBe négatif surtout
quand I'"ADN VHB est supérieur a 2 000 Ul/ml. Une surveil-
lance renforcée doit alors étre mise en place pendant les trois
premieres années avec un dosage de I'ALAT et de 'ADN VHB
tous les 3 mois la premiere année puis tous les 6 ;mois et
un fibroscan tous les ans pendant 3 ans. Si les patients ne
remplissent aucune des indications de traitement pendant
ces 3 premieres années de suivi, la surveillance devra étre
poursuivie a vie comme tous les patients de ce stade (17,10).

Surveillance des patients traités par NUC

Tous les patients traités par NUC doivent avoir un dosage
de I'ALAT et de I'ADN VHB tous les 3 mois la premiere année
puis tous les 6 mois. La présence de I'AgHBs doit étre vérifiée
tous les ans si 'ADN du VHB reste indétectable et chez les
patients qui éliminent AgHBs, une recherche d’Ac anti-HBs
doit étre faite tous les 6 mois (16). EASL recommande une
surveillance échographigue du foie tous les 6 mois associée
a un dosage d'alpha-feeto-protéine chez les patients a risque
de CHC traités par NUC. Les patients a risque d'insuffisance
rénale traités par n'‘importe quel NUC et tous les patients

traités par TDF quel que soit le risque rénal, doivent avoir
une surveillance de la fonction rénale comprenant un dosage
sérigue de la créatinine et des phosphates, tous les 3 mois
la premiére année et tous les 6 mois ensuite. Les patients
sous TDF a risque de développement et/ ou présentant
une maladie rénale ou osseuse sous-jacente doivent étre
switcher avec de I'ETV (5).

Dépistage du CHC

Un dépistage semestriel du CHC par une échographique
hépatique avec doppler associée a un dosage sérique d'al-
pha-feceto-protéine, est recommandé chez tous les patients
atteints d'hépatite chronique VHB ayant une hépatopathie
avanceée (F3 ou cirrhose) et chez les patients ayant un anté-
cédent familial de CHC. Une diminution des valeurs des TNIF
sous traitement, ne doit pas faire interrompre ce dépis-
tage (5). De nombreux scores ont été recemment développés
pour identifier le patient a risque de CHC ayant une fibrose
minime a modeérée. Seul le score de PAGE-B a été validé dans
les populations asiatiques et caucasiennes, chez les patients
ayant une hépatite chronique B traités et non traités. Ce score
est basé surl'age, le sexe et le taux de plaquettes (tableau 4).
Un score total inférieur ou égal a 9 est associé a un risque
de CHC quasi nul a 5 ans, un score compris entre 10 et 17
est associé a un risque intermédiaire (3 % a 5 ans) et un
score supérieur ou égal a 18 est associé a un risque élevé
de CHC (17 % a 5 ans) (19). Ainsi, il est recommandeé de faire
un dépistage semestriel du CHC chez un patient infecté par
le VHB ayant une fibrose minime a modérée, traité ou non
traité, si le score de PAGE-B est supérieur ou égal a 10 (5).

Traitement de I'hépatite chronique B

'objectif principal du traitement chez les patients atteints
d'une hépatite chronique B, est d'améliorer la qualité de vie
et la survie des patients en prévenant la progression de la
maladie vers la cirrhose ou le CHC. Le traitement a aussi pour
but de prévenir la transmission mere-enfant, une réactivation
du VHB et de traiter les manifestations extra hépatiques
associées au VHB. Chez les patients atteints de CHC induit
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par le VHB, les objectifs du
traitement par NUC sont

Tableau 6 : Indications thérapeutiques

d'une part de supprimer

la réplication du VHB afin |

ALAT, ADN VHE et séwérité de la maladie hépatique |

de stabiliser la maladie
hépatique et de prévenir
sa progression et d'autre
part, de réduire le risque
de récidive du CHC apres
des traitements potentiel-
lement curatifs.

i

ADN >2000 UI/ml, ALAT =Nle

etfou A2 et fou F2

¥
Pour cela, un arrét durable
de la réplication du VHB,
attesté par la négativa-
tion de I'ADN du VHB (ou
virosuppression) dans

et ADN tris elevé
si dge =30 ans

AgHBe + et ALAT Nie

1' N

ADN VHE > 20 000 Ui/mi ‘ —
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le sérum est nécessaire.

C'est le critére d’évaluation

principal de toutes les stratégies actuelles de traitement.
Une réponse biochimique définie par la normalisation des
transaminases survient chez la plupart des patients avec
une virosuppression prolongée et traduit une amélioration
histologique. La persistance d'un taux élevé d'ALAT chez des
patients présentant une suppression complete de la réplica-
tion virale, est associée a un risque plus faible de régression
de la fibrose mais peut étre une raison de progression histo-
logique de la maladie (20). Il faut dans ce cas, éliminer une
comorbidité associée (NASH, alcool, auto-immunité, VHC, VIH)
ou une hépatite delta.

La perte de I'AgHBe avec ou non séroconversion HBe, est
un élément important témoignant d'un contr6le immunitaire
partiel de l'infection chronique VHB, évoluant souvent vers
une phase de faible réplication. Cependant, apres l'arrét du
traitement, une séroréversion de I'AgHBe, ainsi que le déve-
loppement d’hépatite chronique VHB AgHBe négatif, peuvent
se produire (méme apres un traitement de consolidation par
NUC) ce qui rend ce critere d'évaluation mains fiable (21,22).
La perte de I'"AgHBs avec ou sans seroconversion HBs est
le critere d’'évaluation optimal car cela témoaigne d'une
profonde inhibition de la réplication virale et de I'expres-
sion des protéines virales. Par conséquent, la poursuite du
traitement par NUC indépendamment de la réponse AgHBe
et jusqu'a la perte de I'AgHBs, est devenue une stratégie
alternative (5). Cependant, dans I'état actuel des connais-
sances, il est impossible d'éradiquer completement I'infection
par le VHB puisque celui-ci persiste dans le foie sous forme
d'ADN superenroulé (ADNccc) dans le noyau des hépatocytes
infectés. C'est a partir de ce pool d’ADNccc que le VHB peut
réactiver chez les patients ayant fait une seroconversion HBs
lors d'un traitement immunosuppresseur (3). Le CHC peut
également se développer méme apres la perte spontanée de
I'’AgHBs (taux annuel d'environ 0,55 %) (23). Le risque, cepen-
dant, est plus faible si la perte d'’AgHBs est obtenue a un plus
jeune age et/ ou en lI'absence de fibrose significative (24).

Différents traitements

Actuellement, le traitement de I'hépatite chronique VHB
repose sur les analogues nucléos(t)idiques (NUC) et I'In-
terféron pégylé a-2a (IFN PEG). Le choix du traitement est
fonction de criteres liés a I'hGte ou au VHB. Les NUC restent
cependant les antiviraux principalement utilisés en raison de
leur efficacité antivirale élevée par inhibition de la polymeé-
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rase du VHB, permettant une virosuppression complete dans
I'immense majorité des cas (ADN du VHB indétectable chez
les patients compliants) et leur bonne tolérance.

Les NUC utilisés sont I'entécavir (ETV) et le ténofovir (TDF) car
ils ont un faible taux de résistance, c'est-a-dire une barriere
génétique élevée. Ces médicaments peuvent étre utilisés en
toute sécurité chez n'importe quel patient infecté par le VHB
et sont le seul traitement possible chez des patients ayant
une cirrhose décompensée, une transplantation hépatique,
des manifestations extra hépatiques, une hépatite aigué B
ou encaore une réactivation virale B. lls sont aussi la seule
option thérapeutique pour prévenir une réactivation virale B
chez les patients sous traitement immunosuppresseur (5). La
posologie est de 1 comprimé par jour dosé a 245 mg pour
le ténofovir et 0,5 mg pour I'entécavir. L'absence de réponse
virologique compléte (ADN VHB détectable apres 48 semaines
de traitement) doit faire suspecter une mauvaise observance.
Les patients sous TDF a risque de développement et/ ou
présentant une maladie rénale ou 0sseuse sous-jacente
doivent étre switchés avec de I'ETV (5) (tableau 5).

La justification de I'utilisation de l'interféron pegylé est
d'induire gréce a sa double action antivirale directe et
immunomodulatrice, un contréle immunologique avec un
traitement d'une durée définie (180 ug par semaine pendant
48 semaines). Son inconvénient est une grande variabilité de
la réponse virologique et des effets secondaires fréquents
(plus de 40 % des patients rapportent de la fievre, des
myalgies et des céphalées) pouvant étre séveres (cytopénie,
troubles de I'hnumeur et troubles auto immuns).

'association thérapeutique IFN PEG et NUC ne doit pas étre
utilisée car elle n'a pas fait ses preuves thérapeutiques. Un
traitement combiné avec deux NUC n’est pas non plus recom-
mandé car son efficacité n'a pas été démontrée (5). En cas de
plafonnement de I'ADN VHB sous NUC, entre 69 et 2 000 Ul/
ml, le passage a une autre molécule peut conduire a une
meilleure réponse. Il n'a pas été démontré que la persis-
tance d'une virémie résiduelle minimale (ADN VHB < 69 Ul/ml)
entraine la progression de la maladie hépatique ni le risque de
CHC chez les malades non cirrhotiques et I'EASL ne recom-
mande pas de changer la stratégie thérapeutique initiale. En
cas de cirrhose et de la persistance d'une virémie sous trai-
tement, un avis dans un centre expert peut étre nécessaire
pour décider ou non de l'ajout d'un deuxieme NUC.



Tableau 5 : Indications pour un traitement par ETV plutét que le TDF

Age > 60 ans

osseuse, antécédents de fractures ou ostéoporose

Maladie osseuse : en cas d'utilisation chronique de stéroides ou utilisation d’autres médicaments qui diminuent la densité

Altération de la fonction rénale :

- DFG < 60 ml/min (la dose d’ETV doit étre ajustée si le DFG < 50 ml/min)

- albuminurie > 30 mg/24 h
- faible teneur en phosphate (< 2,5 mg/dl)
- malade dialysé

Contre-indication pendant la grossesse (indication de traitement par le TDF)

Indications du traitement

L'indication du traitement quel que soit le statut de I'AgHBe
négatif ou positif, repose sur le taux de I'ADN VHB, le taux
d'ALAT et |a sévérité de la maladie hépatique (tableau 6) (5) :

Ainsi doivent étre traités les patients ayant une hépatite
chronigue VHB qui ont :

- ADN VHB > 2000 Ul/ml et ALAT > N et/ ou au moins une
activité nécrotico- inflammatoire (= A2) ou une fibrose
modérée (= F2).

« ADN VHB > 20 000 Ul/ml et ALAT > 2N, quelle que soit la
sévérité des lésions histologiques.

« une cirrhose compensée ayant un ADN VHB détectable
indépendamment du taux d'ALAT. En cas de cirrhose
décompensée, le traitement par analogues est urgent quel
gue sait le taux d’ADN VHB.

Pourront étre traités également les patients ayant une infec-
tion chronique VHB :

- ageés de plus de 30 ans atteints d'une infection chronigue
VHB AgHBe positif, quelle que soit la sévérité des lésions
histologiques. En effet, il a été montré que le risque de
CHC était corrélé a I'importance de la virémie et le but
du traitement chez ces patients est donc de diminuer le
risque d'évolution vers un CHC.

- ayantune infection chronique VHB AgHBe positif ou négatif
avec une histoire familiale de CHC ou/ et de cirrhose,
ou présentant des manifestations extra hépatiques du
VHB (glomérulonéphrite extra membraneuse, périartérite
noueuse, vascularite, purpura, arthralgies, neuropathie
périphérique...).

Cas particuliers

Les patients ayant une cirrhose décompensée doivent étre
traités immédiatement par NUC (IFN PEG est contre indiqué)
quel que soit le niveau de la réplication virale VHB. La dose
d'entécavir est de 1 mg/jour chez ces patients (0,5 mg en
cas de cirrhose compensée). En cas de traitement par TDF, il
n'y a pas de modification de dose. Le patient doit avoir une
surveillance réguliere de la tolérance du traitement en raison
d'un risque d'acidose lactique ou d'insuffisance rénale. Enfin,
il faut discuter l'indication d'une transplantation hépatique
avec un centre expert pour ces malades.

En cas d'hépatite aigué B : Plus de 95 % des adultes qui
font une hépatite aigué due au VHB, ne requiéerent pas de
traitement spécifique puisqu'ils guérissent spontanément.
L'EASL recommande de traiter par NUC les patients ayant
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une hépatite B aigué sévere, caractérisée par des troubles
de la coagulation (INR > 1,5), une évolution longue (ictere >
4 semaines) et/ ou s'il existe des signes d'insuffisance hépa-
to-cellulaire aigué. Ces patients doivent étre évalués pour une
éventuelle transplantation hépatique.

Les malades transplantés : La transplantation hépatique
est la derniere option thérapeutique envisageable chez les
patients ayant une cirrhose VHB décompensée ou un CHC.
Les patients transplantés doivent recevoir ou poursuivre un
traitement par NUC de méme qu’une prophylaxie passive
par immunoglobulines spécifiques anti-HBs en prévention
de la récidive virale sur le greffon (celle-ci est d'autant plus
fréquente que la charge virale lors de la greffe est élevée).

Patients dialysés et transplantés rénaux: Tous les patients
dialysés ou transplantés rénaux doivent avoir un dépistage
des marqueurs du VHB. Les patients AgHBs négatif doivent
étre vaccinegs.

Les patients dialysés avec une infection chronigue par le VHB,
ne requierent pas de traitement mais une simple surveillance
car il n'y a pas chez ces patients, de modifications de la
morbidité ou de la mortalité (10). En revanche, les patients
dialysés ayant une hépatite chronique VHB doivent étre traités
par NUC indépendamment du programme de transplantation
rénale. L'entécavir est recommandé chez ces malades et la
dose doit étre ajustée en cas de DFG < 50 ml/mn.

Tous les patients transplantés rénaux avec un AgHBs positif
doivent recevoir un traitement par NUC quel que soit le
stade de l'infection. Cela permet de réduire les complica-
tions hépatiques et d'augmenter la survie (10). L'entécavir
doit étre prescrit de premiere intention chez ces malades.
Le ténofovir a cause de sa toxicité rénale doit étre évité et
envisageé uniguement pour les patients ayant une résistance
a I'entécavir. L'IFN PEG est contre indiqué a cause du risque
de rejet (D).

Le patient dialysé ou le greffé rénal AgHBs négatif mais Ac
anti-HBc positif, ne requierent pas de traitement mais une
surveillance de I'AgHBs pour identifier une réapparition de
I’AgHBs et de débuter un traitement selon les modalités
ci-dessus (5).

La grossesse : En France, le dépistage de I'AgHBs est obli-
gatoire au 6° mois de grossesse. La réalisation de ce test au
1¢ trimestre en méme temps que les autres sérologies (VIH,
toxoplasmose ou rubéole) permet d'organiser une prise en
charge de la mere suffisamment tot par rapport a I'accou-
chement en cas de positivité de I'AgHBs (5). Il est fortement
recommandé d'y ajouter une sérologie VHC (3). La présence



d'un AgHBs chez une femme enceinte implique de lui faire
un bilan hépatique comprenant un ADN VHB, controlé a
6 mois de grossesse ainsi qu'une sérologie Delta (Ac anti-
Delta totaux). Un dépistage familial (conjoints, enfants et
personnes vivant sous le méme toit) doit étre effectué. La
transmission mere-enfant est le mode de contamination le
plus fréequent et survient essentiellement au cours de l'ac-
couchement. Les facteurs associés a la contamination de
I'enfant sont la présence de I'AgHBe et un ADN VHB tres éleve
(> 7 log,, Ul/ml). En I'absence de sérovaccination, le risque
de transmission mere-enfant atteint 90 % avec un risque
de passage a la chronicité de 'ordre de 80 a 90 % mais la
sérovaccination réduit le taux de transmission périnatale a
moins de 10 % (10). Les échecs de la sérovaccination se
produisent presque exclusivement chez les femmes ayant
un AgHBe positif avec des niveaux élevés d’ADN du VHB (>
200 000 Ul /ml) et/ou un taux d'’AgHBs supérieur a 4-4,5
log,, Ul/ml (25,26). Le traitement par ténofovir au cours de
la grossesse chez la mere infectée, est hautement efficace
et va permettre de ramener ce risque a 0 % (5). Pour ces
raisons, un traitement antiviral par ténofovir doit étre prescrit
pendant le troisieme trimestre de la grossesse si I'ADN du
VHB est supérieur a 200 000 Ul/ml ou I’AgHBs supérieur a
4log,, Ul/ml et poursuivi pendant les 12 semaines suivant
I'accouchement (5). Le traitement par ténofovir (classé B dans
les données du CRAT) doit étre préféré a I'entécavir (classé C).
L'IFN-PEG est contre-indiqué pendant la grossesse. Apres
I'accouchement, il faudra réévaluer le statut hépatique de
la mere pour décider ou non de la poursuite du traitement.
Le ténofovir pouvant étre utilisé au cours de la grossesse
est a privilégier en cas d’'indication de traitement chez une
femme en age de procréer. Chez une jeune femme désirant
une grossesse et sans fibrose sévere, il est recommandeé
de traiter la patiente aprées la naissance de I'enfant. Si une
grossesse survient chez une patiente traitée par entécavir,
un switch devra étre effectué par le ténofovir (5).

L'hépatite chronique B n'est pas un facteur connu de malfor-
mation foetale ni un facteur de stérilité que ce soit chez la
femme ou chez I'homme et inversement, la grossesse a peu
d'influence sur I'évolution de la maladie hépatique sauf en
cas de cirrhose ou le probleme majeur sera I'augmentation de
I'hypertension portale. Le mode d’accouchement n'est pas un
facteur de risque de contamination et la césarienne ne doit
pas étre systématique. L'allaitement maternel est autorisé
chez I'enfant sérovacciné et le traitement par le ténofovir
n'est pas contre indiqué du fait du faible passage du médi-
cament actif dans le lait maternel (5).

En ce qui concerne I'enfant, une sérovaccination (premiere
dose du vaccin et des immunoglobulines anti-HBs, en deux
endroits différents) est nécessaire dans les 12" heures qui
suivent sa naissance. Puis I'enfant aura une injection de
vaccin a un mois et 6 mois. Une sérologie VHB est préconisée
chez I'enfant a 9 mois pour confirmer I'absence de contami-
nation et une protection vaccinale efficace (3).

Co-infection VHB/VIH : Linfection par le VIH non traité
modifie I'histoire naturelle de I'infection par le VHB et
aggrave globalement le pronostic de I'hépatite chronique B.
Elle augmente a la fois le risque de passage a la chronicité
du VHB, la réplication virale VHB et la fréquence de la réac-
tivation virale. Elle augmente le risque de progression de la
fibrose, d'une cirrhose et du risque de CHC (27). En revanche,
la morbi-mortalité diminue chez les patients traités par anti-
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rétroviraux par rapport aux patients non traités, comme en
témoigne la baisse de la prévalence des cirrhoses décom-
pensées sous multithérapies antirétrovirales incluant du
ténofovir. Les recommandations européennes AIDS recom-
mandent de traiter tous les patients coinfectés VHB/HIV,
par un traitement antirétroviral indépendamment du taux de
CD4, incluant le ténofovir qui a une activité sur le VIH et le
VHB (5,27). D'autres facteurs comme les coinfections par le
VHC ou VHD, la consommation d'alcool, la présence d'une
NASH sont aussi des facteurs indépendants d'aggravation
de la fibrose.

L'interféron pégylé n'a pas d'indication chez les patients coin-
fectés VIH-VHB en dehors de la co-infection VIH-VHB-VHD.

Les professionnels de santé : Les professionnels de santé
pratiquant des actes a risques d’'accident d’exposition au
sang ayant une infection chronique VHB avec un ADN VHB>
200 Ul/ml peuvent étre traités par NUC en dehors de toute
indication hépatologique afin de réduire le risque de trans-
mission (5).

Traitement préemptif

Dans certaines situations, une réactivation du VHB peut
survenir. Elle est définie par un ADN VHB qui devient détec-
table ou une augmentation de 1log,, Ul/ml chez un patient
AgHBs positif ou la réapparition de I'’AgHBs ou de I'ADN VHB
chez un patient AgHBs négatif mais avec un Ac anti-HBc
positif (la réactivation du VHB chez ces patients s'explique
par la présence de I'ADNccc intra -hépatocytaire). La réac-
tivation VHB peut étre sévere entrainant I'aggravation de la
fibrose hépatique et/ou la mise en jeu du pronostic vital du
malade.

Lors d’un traitement par inmunosuppresseurs (IS)

Les chimiothérapies immunosuppressives utilisées dans les
leucémies ou les lymphomes, les chimiothérapies pour les
tumeurs solides (20 a 40 % de réactivation dans les cancers
du sein), la chimio-embolisation intra-artérielle hépatique
pour les carcinomes hépatocellulaires (30 a 40 % de réactiva-
tion) ou encore en cas de greffe de moelle ou rénale peuvent
entrainer une réactivation du VHB. Une réactivation du VHB a
été aussi observée avec les biothérapies utilisées en derma-
tologie, en rhumatologie et dans les MICI. La sévérité de cette
réactivation est variable, pouvant aller d'une augmentation
minime des transaminases a une hépatite fulminante.

Il est donc impératif de faire un dépistage systématique des
marqueurs du VHB (AgHBs, Ac anti-HBs, AC anti-HBc et ADN
VHB) chez tous les malades devant recevoir un traitement IS,
Les patients AgHBs positif quel que soit le taux d’ADN VHB
sont a risque de réactivation du VHB sous IS. Chez les patients
ayant des Ac anti-HBc isolés, une réactivation est également
possible a partir du pool de ADNccc. Il en est de méme chez
les patients sous Rituximab ayant un AgHBs négatif avec des
Ac anti-HBs et Ac anti-HBc positifs car I'immunosuppression
entrainée par ce médicament est trés importante et le risque
de réactivation est supérieur a 10 % (10). Chez ces patients, le
facteur prédictif d'une réactivation est un taux d’AC anti-HBs
inférieur a 100 Ul/ml (28).

Un traitement préemptif par NUC (entécavir ou ténofovir) est
indiqué chez tous les malades devant recevoir un traitement
par IS et ayant un AgHBs positif quel que soit le taux d’ADN
VHB ou les malades ayant des Ac anti-HBc isolés. En cas de
traitement par Rituximab, les patients ayant un AgHBs négatif



mais des Ac anti-HBs et des Ac anti-HBc positifs devront
également recevoir un traitement. Le traitement préemptif
doit étre débuté au moins une semaine avant le début du trai-
tement IS, poursuivi pendant tout le traitement et les 12 mois
suivants (18 mois en cas de traitement par Rituximab). Quel
gue soit le traitement par IS, une surveillance apres l'arrét
des NUC est nécessaire pendant les 12 mois suivants en
raison du risque de réactivation. D'autre part, il faudra penser
a vacciner le malade contre le VHB si la sérologie virale VHB
est négative (10).

Patients traités pour une hépatite chronique C
par antiviraux directs (AAD)

La prévalence mondiale des coinfections VHB-VHC n’est pas
connue mais elle est assez fréquente dans les régions a forte
prévalence du VHB (8,4 % en Chine et 12 a 14 % en Asie du
Sud-Est) (29). L'atteinte hépatique est plus sévere chez ces
patients coinfectés et le risque de CHC est augmenté (30).
Une sérologie VHB doit donc étre faite chez tous les patients
ayant une hépatite chronigue C.

Chez les patients coinfectés VHB/VHC, il y a un risque de
réactivation du VHB pendant le traitement par les antiviraux
directs ainsi qu'apres la clairance du VHC si le malade n'est
pas traité par NUC (15,7 % chez les malades AgHBs positif
et 0,5 % chez les malades Ac anti-HBc isolés) (31). La réac-
tivation VHB sous AAD est précoce (4 a 12 semaines apres le
début du traitement) et peut aller d'une simple réactivation
virologique sans cytolyse a une hépatite sévere. En 2017, la
Food Drug Administration a rapporté 29 cas de réactivation
du VHB chez des patients coinfectés VHB/VHC sous AAD dont
2 déces et une transplantation hépatique (32). Il n'y a pas de
relation entre le taux initial de I'ADN du VHB et le risque de
réactivation du virus.

L'EASL recommande un traitement préemptif par NUC chez
tous les patients AgHBs positif devant recevoir un traitement
par AAD ainsi que les 12 semaines suivant l'arrét. Ensuite, le
malade doit étre réévalué pour poser l'indication de la pour-
suite du traitement, les indications du traitement pour le VHB
restant les mémes que le malade soit coinfecté VHB/VHC
ou non. En cas d’Ac anti-HBc isolés, une surveillance des
transaminases toutes les 4 semaines est conseillée (dosage
de I'ADN VHB si une augmentation de I'ALAT est observeée).

Les effets secondaires des traitements

+ Les effets secondaires de I'lFN PEG sont nombreux et
limitent son acceptabilité. Les plus fréqguemment rapportés
sont le syndrome pseudo-grippal, les myalgies, les cépha-
lées, la fatigue, la perte de poids, la dépression pouvant
étre sévere, la perte de cheveux et les réactions locales au
site d'injection. Des troubles auto-immuns peuvent égale-
ment survenir comme une dysthyroidie. Des poussées de
cytolyse pendant le traitement ou aprés peuvent survenir
entrainant alors une décompensation de la maladie du
foie, c’est pourquoi IFN PEG est contre-indiqué chez les
patients atteints de cirrhose décompensée. Le traitement
est également associé a une myélosuppression légere,
avec une neutropénie et/ ou une thrombocytopénie, bien
gerées le plus souvent avec une réduction des doses ou
un arrét de I'IFN PEG.

Une surveillance clinique et biologique est nécessaire
pendant toute la durée du traitement par IFN PEG avec une
NFS-plaguettes et un dosage de I'ALAT tous les mois, un
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dosage de la TSH et de I'ADN VHB tous les 3 mois. Cette
surveillance sera poursuivie 6 et 12 mois apres l'arrét de
I'IFN PEG avec une recherche de I'AgHBe / Ac anti-HBe si
le malade était AgHBe positif au début du traitement et un
AgHBs si I'ADN VHB est indétectable (5).

« Les NUC sont tres bien tolérés et des effets secondaires
peu graves peuvent étre observés au début du traite-
ment (diarrhée, nausées et céphalées). Cependant, chez
le cirrhotique et l'insuffisant rénal, il conviendra d'étre
vigilant. En effet, I'entécavir comme le ténofovir pouvant
étre responsables d'une acidose lactique en cas de
cirrhose décompensee, la surveillance biologique compor-
tera un dosage d'acide lactique chez ces patients. Une
minime altération de la fonction rénale a été rapportée
avec les NUC mais le potentiel néphrotoxique est plus
élevé pour le ténofovir (néphropathies, syndrome de
Fanconi et ostéomalacie ont été décrits avec le TDF). Par
conséquent, il semble approprié de surveiller tous les
patients traités par ténofovir pour détecter une altération
de la fonction rénale par un débit de filtration glomeéru-
laire (DFG) et dosage sérique des phosphates. De plus,
les patients présentant un risque rénal élevé (cirrhose
décompensée, DFG < 60 ml/min, hypertension artérielle
mal contr6lée, protéinurie, diabete non controlé, glomeé-
rulonéphrite active, médicaments néphrotoxiques conco-
mitants ou transplantation d’organes solides) traités par
NUC, doivent étre surveillés : il est conseillé de faire un
DFG tous les 3 mois pendant la premiére année et tous
les 6 mois par la suite, s'il n'y a pas de détérioration. Une
surveillance rénale plus étroite (et/ou un avis néphrolo-
gigue) est nécessaire chez les patients dont la clairance
de la créatinine est inférieure a 60 ml/mn ou qui ont des
taux sériques de phosphates inferieurs a 2 mg/dl (dimi-
nution des doses ou switch avec I'entécavir). LAASLD
recommande de faire une ostéodensitométrie avant le
début du traitement puis pendant le traitement en cas
d'antécédents de fracture ou de risque d'ostéopénie (6).

Critéeres permettant I'arrét d’un traitement
par analogue nucléo(s)(l)idiques

Des traitements par NUC de longue durée sont administrés
a la majorité des malades atteints d’'hépatite chronique B
en raison de leur banne tolérance et de leur efficacité pour
obtenir une virosuppression mais la durée du traitement
et son arrét éventuel sont encore sujet a controverse. En
effet, le traitement de longue durée permet de réduire les
risques de complications de la cirrhose, d'améliorer la fibrose
hépatique en I'absence de comorbidités et d'avoir, chez les
patients atteints d'hépatite chronique B, une excellente
survie globale et hépatique similaire a celle de la population
générale (33,35,36). A l'arrét du traitement, une réactivation
est fréguente surtout pendant la premiere année suivant
I'arrét du traitement (2/3 des patients réactivent a un an) et
des réactivations séveres, voire mortelles, ont été décrites
surtout chez le patient cirrhotique (37,38). Al'opposé, la perte
de I'AgHBs est rarement obtenue (37) et la persistance de
I'ADNccc dans I'hépatocyte ne permet pas I'éradication du
VHB.



Une stratégie de traitement de longue durée par NUC souleve
certaines préoccupations, comme les effets secondaires a
long terme, I'observance, les colts et la volonté du patient
d'arréter le traitement. La décision ou la poursuite du traite-
ment doit étre clairement discutée avec le malade qui doit
étre informé des bénéfices (perte de I'AgHBs), des risques
de réactivation et de décompensation hépatique et de la
surveillance biologique stricte nécessaire pendant au moins
la premiere année suivant l'arrét du traitement (39).

L'EASL et I'AASLD ont émis des recommandations quant
a I'arrét des NUC chez certains patients traités pour une
hépatite chronique B lors d'une rémission durable sous trai-
tement mais sous contréle d'une surveillance stricte (5,6) :

- la perte de I'AgHBs avec ou sans séroconversion HBs reste
le critere d'évaluation le plus sar pour l'arrét des NUC.

« chez le patient AgHBe paositif non cirrhotique, I'arrét du
traitement peut étre envisagé en cas de séroconversion
HBe avec un ADN VHB indétectable, des transaminases
normales et apres poursuite du traitement au moains
pendant 12 mois afin d'obtenir une consalidation théra-
peutique. L'Asian Pacific Association for the Study of Liver
(APASL) conseille un traitement de consolidation d'une
durée de 3 ans (34).

- chez le patient AgHBe négatif non cirrhotique, le trai-
tement peut étre arrété si I'’ADN VHB est indétectable
pendant au moins 3 ans (dosage au moins a 3 reprises
espaceées de 6 mois pendant cette période). La quantifi-
cation de I'AgHBs aide a la prise de décision d'arrét. Chez
le patient caucasien, si I'’AgHBs est supérieur a 1 000 Ul/ml
ala fin du traitement, la probabilité de perdre 'AgHBs est
de 5 % : il n'est donc pas recommandeé d'arréter les NUC.
Chez le patient asiatique, il n'est pas conseillé d'arréter le
traitement si la quantification de I'’AgHBs est supérieure
a 100 Ul/ml car la probabilité de perdre I'AgHBs est de
2 % (37,39).

- chez le patient cirrhotigue, le traitement ne sera pas arrété
tant que I'’AgHBs persiste en raison du risque de réactiva-
tion du VHB pouvant étre sévere.

Dans tous les cas, le traitement par NUC ne peut étre inter-
rompu que chez les patients pouvant étre surveillés réguliere-
ment par un dosage d’ALAT tous les mois et de I'ADN VHB tous
les 3 mois pendant au moins un an. Cette surveillance devra
étre mise en place avec I'accord du patient pour détecter et
gérer les rechutes.

Les criteres de retraitement n‘ont pas encore été déterminés
mais les indications de traitement pour les patients naifs
atteints d’hépatite chronique B peuvent raisonnablement étre
également appliquées chez les patients qui rechutent apres
I'arrét du traitement (5).

Conclusion

Les recommandations récentes de I'EASL permettent une
meilleure compréhension de I'histoire naturelle de l'infection
chronigue par le VHB ainsi que la prise en charge thérapeu-
tique du patient. Il persiste cependant des zones d'ombre
comme la difficulté du diagnostic de l'infection chronigue
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AgHBe négatif, la durée du traitement par NUC et les critéres
d'arrét du traitement et la persistance d’ADNccc dans le foie
malgré une séroconversion HBs qui peut étre a l'origine d'une
réactivation du VHB.
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ABREVIATIONS

CHC : Carcinome hépatocellulaire

CRAT : Centre de Référence sur les Agents Tératogenes
EASL : European Association for the Study of the Liver
AASLD : American Association for the Study Liver Disease
VIH : Virus de I'immunodéficience humaine

VHC : Virus de I'hépatite C

VHD : Virus de I'hépatite Delta

TNIF : Tests Non Invasifs d'évaluation de la Fibrose
NASH : Stéato-hépatite non alcoolique

NUC : Analogues nucléos(t)idiques

TDF : Ténofovir

ETV : Entécavir

AAD : Antiviraux a action directe

ADNccc : ADN covalently closed circular
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Les cing points foris

La nouvelle classification de I'EASL différencie désormais I'in-
fection (ALAT normales) de I'hépatite (ALAT élevées). Le portage
inactif du VHB devient l'infection chronique VHB AgHBe négatif,
et I'immunotolérance l'infection VHB AgHBe positif.

Chez le malade ayant un AgHBs positif, une valeur d'élastomé-
trie exclut une fibrose significative si inférieure a 6 kPa et fait
suspecter une fibrose sévere si supérieure a 9 kPa.

La biopsie hépatique reste recommandée en cas de comorbidités,
de co-infection delta, ou de discordance entre les marqueurs non
invasifs de fibrose, si son résultat influence la prise en charge du
patient.

Lindication du traitement par analogues nucléosi(ti)diques repose
sur I'ALAT, I'ADN VHB et de la sévérité de la maladie hépatique,
quel que soit le statut de I’AgHBe.

Chez tout patient porteur d'un antigene HBs, le dépistage sérolo-
gique d'une co infection delta et le dépistage de |'entourage suivi
d'une éventuelle vaccination sont indispensables.
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