
Virus de l’hépatite B (VHB)
Rappels des fondamentaux

Dr Michèle POUTEAU



Aucun conflit d’intérêt



Connaitre:

-l’histoire naturelle et les différents stades évolutifs

-les méthodes d’évaluation de la fibrose et les indications 
de la biopsie hépatique

-les modalités de surveillance selon le stade évolutif

-les traitements, leurs indications et leurs effets indésirables

-les critères permettant l’arrêt d’un traitement par analogue 
nucléo(s)(t)idique



Prévalence en

hausse dans certain 

pays européens

(Migrants de pays à 

forte endémie)

Prevalence Ag HBs, adultes (19−49 ans), 2005

<2%

2−4%

5−7%

≥8%

Not applicable

Prévalence en

baisse dans 

certains pays à forte 

endémie (Taiwan)

Raisons possibles :

• Amélioration

socio-économique

• Vaccination 

• Traitement

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017. Ott JJ, et al. Vaccine 2012. Coppola N, et al. Euro Surveill 2015. Chen C-L, et al. J Hepatol 2015. Meffre C et al. J Med Virol 2010 

296 millions de porteurs chroniques / 900 000 décès liés au foie (OMS 2019)

VHB: rappels des fondamentaux

En France:   
Prévalence 0,65 %

1300 décès/an



VHB: L’histoire naturelle

VHB HOTE

L’histoire naturelle du VHB repose sur les interactions entre



VHB: L’histoire naturelle

VHB
HOTE

ALAT normales
Pas de lésion hépatique

Infection chronique 

Tolérance immune ou contrôle immun du VHB 



VHB: L’histoire naturelle

VHB

HOTE

:

réactivation du VHB
action cytolytique 
cellulaire directe du virus 
avec destruction massive 
des hépatocytes

ALAT augmentées
lésions hépatiques Hépatite chronique 

Rupture du contrôle immunologique: 



VHB: L’histoire naturelle

Ne pas oublier la présence 

d’ADN super enroulé (ADNccc) 

dans le noyau de l’hépatocyte

Réactivation du VHB en cas d’immunosuppression 
malgré la disparition de l’AgHBs



VHB: l’histoire naturelle

Classification EASL 2017

Eliminer:

-virus DELTA (AC anti-delta totaux)

-VHC / VIH et comorbidités

:



VHB: Classification              2017

Marqueurs du VHB :

-AgHBs
-AgHBe, AC anti-HBe
-ADN VHB en UI/ml

Maladie hépatique:
-ALAT
-Marqueurs de fibrose: 
.élastométrie      
.marqueurs biologiques      
.biopsie hépatique



VHB: l’histoire naturelle

Classification EASL 2017

Différents stades évolutifs: 5 phases

-reposant sur la présence ou non de l’AgHBe

-infection (ALAT normales) / hépatite (ALAT augmentées)

Phases de durée variable et ne suivant pas forcément

:



VHB: Classification                    2017

Infection chronique Hépatite chronique Infection chronique Hépatite chronique

ALAT normales élevées normales élevées

ADN VHB (UI/ml) > 107 104-107 < 2 000
(< 20 000)*  

> 2 000

Lésions hépatiques absentes ou 
minimes

modérées ou 
sévères

absentes ou 
minimes

modérées ou 
sévères

Q AgHBs (UI/ml) très élevé très élevé ou moyen Bas 
(<1000 UI/ml)

Moyen
(> 1000 UI/ml)

AgHBe positif AgHBe négatif

Ancienne 
dénomination

Immuno-tolérance Hépatite chronique
AgHBe positif

Porteur inactif
Porteur sain

Hépatite chronique 
AgHBe négatif



5 ème Phase: « Hépatite occulte VHB »
-Définition: AgHBs négatif et Ac anti-HBc positifs  (+/- Ac anti-HBs)

+ALAT normales
+ADN VHB le plus souvent indétectable

-Evolution fonction de la date de la perte de l’AgHBs:

-Réactivation du VHB possible en cas d’immunosuppression (ADNccc)

VHB: Classification                    2017

avant la constitution d’une cirrhose:

risque faible de cirrhose (sauf 
comorbidité) et de CHC

après la constitution d’une cirrhose:

risque important de cirrhose 
décompensée et de CHC  
(surveillance / 6 mois +++)



non significative significative

(N < ALAT < 5N)

(ALAT Normale)

1-Fibroscan® ou élastométrie

VHB: Méthodes d’évaluation de la fibrose hépatique

6 9 12

FIBROSE en kPa

*Baveno VII



2-Marqueurs sanguins 

-FibroTest®: score > 0,58* 

-FIB 4: score > 2,67* 

-Fibromètre , APRI

VHB: Méthodes d’évaluation de la fibrose hépatique

F3 / F4

*conférence de Baveno VII

Fibroscan® > 10kPa: 
refaire un contrôle 
ou l’associer à un 
marqueur sanguin 

de fibrose* 



3-Ponction Biopsie hépatique

La PBH est « recommandée si le résultat de la biopsie 
hépatique influence la prise en charge du patient »:

1) en cas de comorbidité: Hépatite delta, VHC, NASH, alcool, 
contexte auto-immunité

2) en cas de discordance entre les transaminases et TNIF:  

-transaminases normales et fibroscan entre 6-9 kPa

-transaminases élevées et fibroscan entre 6-12 kPa

VHB: Méthodes d’évaluation de la fibrose hépatique



non significative significative

N < ALAT < 5N 

PBH   

VHB: Méthodes d’évaluation de la fibrose hépatique

6 9 12

FIBROSE en kPa

ALAT Nle



1)Infection chronique AgHBe positif chez patient de moins de 30 ans

Pb: Risque de perte immunotolérance 
-chez 38% des malades sur suivi de 3 ans*
-moyenne d'âge: 30,7 ans *

Surveillance : ALAT /3 mois  
+ ADN VHB /6 à 12 mois  
+ AgHBe et Ac anti-HBe /6 à 12 mois
+ Fibroscan®/an

*Andreani T et al. clin gastroenterol hepatol 2007

VHB: Surveillance des patients non traités



2)Infection chronique AgHBe négatif 

Pb: Mauvaise classification +/- réactivation VHB possible:

Chez les patients avec une infection chronique AgHBe négatif:

-risque de réactivation: 22% à 5 ans *

-augmentation de l’ADN VHB (+/- élévation ALAT) chez 20% 
des malades suivis sur une période de 18 mois **

* Papatheodoris GV et al. J hepatol 2012
**LIU J et al. Hepatology 2016

VHB: Surveillance des patients non traités

Diagnostic 
difficile 

Surveillance renforcée 



2)Infection chronique AgHBe négatif 

S’aider de la quantification de l’AgHBs en UI/ml 
pour le diagnostic et la surveillance ?

1)AgHBs < 1 000 UI/ml + ADN VHB < 2 000 UI/ml: 
Réactivation du VHB chez 3 % des malades après 3 ans de suivi*

2)AgHBs < 1 000 UI/ml + ADN VHB <2 000 UI/ml, transaminases normales /1 
an et fibroscan < 6,2 kPa:

Identification des infections chroniques VHB AgHBe négatif  avec une 
sensibilité de 96,4 % avec une valeur prédictive positive de 100%**

*Brouwer WP et al. Clin gastroenterol Hepatol 2016
**Maimone S et al. Liver int 2017

VHB: Surveillance des patients non traités



2)Infection chronique AgHBe négatif

Surveillance renforcée pendant 3 ans:
.ALAT et ADN VHB /3 mois la 1ere année puis /6 mois
.Fibroscan®/an

Puis surveillance fonction du titre de l’AgHBs: 

< 1 000 UI/ml : ALAT et ADN VHB /an et Fibroscan® /3 ans

> 1 000 UI/ml: ALAT et ADN VHB /6 mois et Fibroscan® /2 ans

VHB: Surveillance des patients non traités



et 
-Echo-doppler hépatique 
-Alpha fœtoproteine

Patients avec une fibrose sévère (F3/F4)
ou ayant des antécédents familiaux de CHC 

VHB: Dépistage du CHC

Tous les 6 mois

Une diminution des valeurs du Fibroscan®
sous traitement ne doit pas faire interrompre
le dépistage du CHC



S’aider du score de PAGE-B
(âge, sexe, plaquettes)

Patients VHB traités ou non traités
avec fibrose minime ou modérée 

ayant un score >10 

Dépistage du CHC / 6 mois 

VHB: Dépistage du CHC

Cohorte ANRS HEPATER 
Boillet G et al. Afef 2022

et chez les malades avec une fibrose minime ou modérée  ? 



VHB: Traitement 

Pourquoi traiter ?

Améliorer la qualité de vie 
des patients et la survie 
en prévenant la 
progression de la maladie 

vers la cirrhose 
et le CHC 



VHB: Traitement 

Pourquoi traiter ?
Prévenir 

la transmission 
mère-enfantPrévenir les 

réactivations VHB

Réduire 
le risque de 
récidive du 
CHC après 
traitement 

curatif

Sérovaccination 
du nouveau-né 

dans les 12ères h.

Lors de traitement par  
Immunosuppresseurs ou 
Antiviraux à action direct

Réduire 
le risque 

professionnel

Traitement de la 
mère à M6 si

ADN > 200 000 UI



VHB: Traitement 

Objectifs du traitement 

arrêt durable de la replication virale (ADN VHB négatif)

+ normalisation de ALAT 

-négativation de l’AgHBe si positif  (contrôle immunologique partiel)

-la perte de AgHBs mais rare (+/- Ac anti-HBs)

Traitement actuel 

Repose sur les analogues nucléos(t)idiques : entécavir ou tenofovir

Analogues puissants avec une haute barrière de résistance

Bonne tolérance 



VHB: Indications thérapeutiques

ALAT, ADN VHB et sévérité de la maladie hépatique



VHB: Indications thérapeutiques

ALAT, ADN VHB et sévérité de la maladie hépatique

∀ AgHBe



VHB: Surveillance des patients traités par NUC

-ALAT et ADN VHB: 

-Surveillance sérologique des patients:

-AgHBe + AgHBe /an (Ac anti-HBe)

-AgHBe - AgHBs /an (si négatif, Ac anti-HBs /6 mois)

-Ne pas oublier le dépistage du CHC 

Tous les 3 mois la 1ere année 
puis tous les 6 mois

Si ADN VHB détectable 
après 48 semaines de 
traitement, suspecter 

une mauvaise
observance



VHB: arrêt des analogues nucléos(t)idiques

« Connaître les critères permettant l’arrêt d’un traitement 
par analogues nucléos(t)idiques »

Mais peut-on les arrêter …
… risque de réactivation du VHB pouvant être sévère



-Chez le patient cirrhotique: pas d’arrêt

-Chez le patient non cirrhotique, arrêt possible après perte de l’AgHBs 
(± Ac anti-HBs)

-Chez les autres patients non cirrhotiques ? Prudence 

VHB: règles d’arrêt des analogues nucléos(t)idiques



VHB: arrêt des analogues nucléos(ti)diques ?

-ADN VHB indétectable et ALAT 
normale ≥3 ans 

-Q AgHBs

Chez le patient non cirrhotique AgHBe négatif, traité,
arrêt envisagé le plus souvent à la demande du malade:

-surveillance rapprochée 
(ALAT/ mois et ADN VHB/3 mois 
pendant au moins un an)
-information du patient (risque 
de réactivation)
-s’assurer de sa compliance



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

2)Chez le malade ayant un AgHBs positif, une valeur d’élastométrie exclut une fibrose 
significative si inférieure à 6 kPa et fait suspecter une fibrose sévère si supérieure à 9 kPa.

3) 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. 

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

5) Chez tout patient porteur d’un antigène HBs, le dépistage sérologique d’une co-
infection delta et le dépistage de l’entourage suivi d’une éventuelle vaccination  sont 
indispensables. 
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