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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Connaitre:
-I'histoire naturelle et les difféerents 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 criteres permettant I'arrét d’'un traitement par analogue
nucleo(s)(t)idique
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VHB: rappels des fondamentaux

296 millions de porteurs chroniques / 900 000 deces lies au foie (OMS 2019)

érévalence en \

Prevalence Ag HBs, adultes (19-49 ans), 2005
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VHB: L'histoire naturelle

"histoire naturelle du VHB repose sur les interactions entre

VHB HOTE
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VHB: L'histoire naturelle

Tolérance immune ou controle immun du VHB

!

ALAT normales
Pas de lésion hépatique
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VHB

Infection chronique
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VHB: L'histoire naturelle

Rupture du controle immunologique:

===) réactivation du VHB
HOTE ==m) action cytolytique
cellulaire directe du virus
avec destruction massive
des hépatocytes

¥
ALAT augmentées

Hepatlte chronlque - lésions hepathuess !




VHB: L'histoire naturelle
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Ne pas oublier la présence
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VHB: I'histoire naturelle
c Classification EASL 2017 EASL

& Eliminer:

-virus DELTA (AC anti-delta totaux)
-VHC / VIH et comorbidités



VHB: Classification  EASL 2017

Maladie hépatique:

Marqueurs du VHB : ALAT
e e rose
-AgHBe, AC anti-HBe ' . ;

.marqueurs biologiques

-ADN VHB en Ul/ml .biopsie hépatique
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VHB: I'histoire naturelle

Classification EASL 2017 EASL

Differents stades évolutifs: 5 phases

-reposant sur la présence ou non de |'’AgHBe
-infection (ALAT normales) / hépatite (ALAT augmentées)

Phases de durée variable et ne suivant pas forcément
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ALAT

ADN VHB (Ul/ml)

Lésions hépatiques

Q AgHBs (Ul/ml)

Ancienne
dénomination

VHB: Classification

The Homse of Hopatology

EASL 2017

AgHBe positif AgHBe négatif

normales

> 107
absentes ou

minimes

tres élevé

Immuno-tolérance

élevées
104-107

modérées ou
séveres

tres élevé ou moyen

Hépatite chronique
AgHBe positif

_ Infection chronique N EELIENICHIFITERS Infection chronique B[S BRI de T [F]=

normales

<2000
(< 20 000)*

absentes ou
minimes

Bas
(<1000 Ul/ml)

Porteur inactif
Porteur sain

élevées
> 2 000

modérées ou
séveres

Moyen
(> 1000 Ul/ml)

Hépatite chronique
AgHBe négatif
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VHB: Classification ““ EASL 2017
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5 éme phase: « Hépatite occulte VHB »

-Définition: AgHBs négatif et Ac anti-HBc positifs (+/- Ac anti-HBs)
+ALAT normales
+ADN VHB le plus souvent indétectable

N)

-Evolution fonction de la date de la perte de I'’AgHBs: @

apres la constitution d’une cirrhose:
risque important de cirrhose
décompensée et de CHC
(surveillance / 6 mois +++)

avant la constitution d’une cirrhose:

risque faible de cirrhose (sauf
comorbidité) et de CHC

-Réactivation du VHB possible en cas d'immunosuppression (ADNccc)
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VHB: Méthodes d’évaluation de la fibrose hépatique

1-Fibroscan® ou élastométrie

FIBROSE en kPa

@on significativ
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VHB: Méthodes d’évaluation de la fibrose hépatique

ibroscan® > 10kPa:
refaire un controle
ou |'associer a un
marqueur sanguin

, de fib *
-FibroTest®: score > 0,58* = e
F3/F4

2-Marqueurs sanguins

-FIB 4: score > 2,67*

-Fibrometre , APRI

*conférence de Baveno VII ! ]




VHB: Méthodes d’évaluation de la fibrose hépatique

3-Ponction Biopsie hépatique EASL

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

PBH T
FIBROSE en kPa
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VHB: Surveillance des patients non traités

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'age: 30,7 ans *

EASL .

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

[ruon]

*Andreani T et al. clin gastroenterol hepatol 2007 =




VHB: Surveillance des patients non traités

Diagnostic
difficile
Pb: Mauvaise classification +/- réactivation VHB possible:

2)Infection chronique AgHBe négatif

Chez les patients avec une infection chronique AgHBe négatif:
-risque de réactivation: 22% a 5 ans *

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

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

[ ruon )

m) Surveillance renforcée




VHB: Surveillance des patients non traités

2)Infection chronique AgHBe négatif Diagnostic

difficile

S’aider de la quantification de I'AgHBs en Ul/ml
pour le diagnostic et la surveillance ?

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

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

ldentification 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 B = 4 e



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 I’AgHBs:

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

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

[ruon]




VHB: Dépistage du CHC

-Echo-doppler hépatique ]_ Tous les 6 mois

C -Alpha foetoproteine
Patients avec une fibrose sévere (F3/F4)
ou ayant des antécédents familiaux de CHC

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

le dépistage du CHC




VHB: Dépistage du CHC

et chez les malades avec une fibrose minime ou modérée ?

015

S’aider du score de PAGE-B PAGE-B

0.10

PAGE-B de 19 a 25
B PAGE-Bde 11a 18
B PAGE-Bde 0a 10

(age, sexe, plaquettes)

EASL

The Home of Hepatology

Patients VHB traités ou non traités
avec fibrose minime ou modérée
ayant un score>10 | e
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Délai depuis l'inclusion (années)

0.05

Probabilités cumulées de CHC

0.00
|

Boillet G et al. Afef 2022
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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

CHARGE VIRALE ET CIRRHOSE

@ .4 ADN VHB a l'inclusion n=3774
E 1.0 x 10 n=627 37%
E 1.0-9.9x10- n=344 P <0001
o -3 - _— 1.0-9.9x104 n=649
E 300-9.9x10° n=1210
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Années de suivi
R.E.V.E.A.L.— HBV Study

Iloeje et al. Gastroenterology 2006
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VHB: Traitement

Sérovaccination
du nouveau-né

Pourquoi traiter ? \\igi B
Réduire Prévenir a
le risque la transmission <

Prévenir les professionnel meére-enfant L
réactivations VHB

Réduire

. le risque de

Lors de traitement par récidive du

ImrT.lL.mosu‘ppre:sseur.s ou CHC apres

Antiviraux a action direct traitement
curatif




VHB: Traitement

» arrét durable de la replication virale (ADN VHB négatif)

+ normalisation de ALAT
-négativation de 'AgHBe si positif (controle 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 barriere de résistance

Bonne tolérance




VHB: Indications thérapeutiques

V AgHBe

ALAT, ADN VHB et sévérité de la maladie hépatique

l

ALAT > N et ADN VHB > 2 000 Ul/ml
et/ou A2 F2

l

l EASL

ALAT > 2N et
ADN VHB > 20 000 Ul/ml

CIRRHOSE




VHB: Indications thérapeutiques

V AgHBe
ALAT, ADN VHB et sévérité de la maladie hépatique
1 1 1 EASL
ALAT > N et ADN VHB >2 000 UI/mI ALAT > 2N et CIRRHOSE
et/ou A2 F2 ADN VHB > 20 000 Ul/ml

AgHBe + ALAT N

ATCD familiaux
de cirrhose ou
de CHC

Manifestations

+ ADN tres élevé T
extra-hépatiques

Si age > 30 ans




VHB: Surveillance des patients traités par NUC

EASL
Si ADN VHB détectable
-ALAT et ADN VHB: Tous les 3 mois la 1ere année Bzt s t=m =

puis tous les 6 mois traitement, suspecter
une mauvaise

observance

-Surveillance sérologique des patients:
-AgHBe +===) AgHBe /an (Ac anti-HBe)
-AgHBe - mmp AgHBs /an (si négatif, Ac anti-HBs /6 mois)

-Ne pas oublier le dépistage du CHC




VHB: arrét des analogues nucléos(t)idiques

« Connattre les criteres permettant I'arrét d’un traitement

par analogues nucléos(t)idiques »
Mais peut-on les arréter ...
... risque de réactivation du VHB pouvant étre sévere

54 patients avec séroconversion HBe/antiHBe sous TDF ou ETV -1552 patients AgHBe négatif avec viro-suppression et avec
NUCs poursuivis 16,8 mois (1,5-55) aprés séroconversion arrét des NUC \\
30 (1,9-71) mois d'arrét des NUC o s _
Ko irCrve g o -rechutes: 47%:? 6 mois T
|+ 4 (7%) rémission séro-virologique 2 83% a 4 ans y
; * 13 (24%) ADN < 2000 Ul/ml et ALT<N E 18
|+ 37 (69%) ADN >2000 Ul/ml - E -19 décompensations
| - 23 agHBe-/anti-HBe+ S 7 déces
| - 12agHBe + ; 6 14 CHC
! — 2 agHBe-/antiHBe-
,,,,,,,,, | + Pas d’ impact de la durée de consolidation 0 - -perte rare de 'AgHBs
L Mmeormpmon  surle risque de réversion 0 6 12 18 24 30 % 4 48 ' T
Newogpges Time since NA cessation (months)
byt Atrisk I"ll
Namber o prts 1546 1232 957 736 579 471 375 311 242 i C  [4/-
M W F F B 5§ 8 3 Fo i el B D o 201 Hirode G. etal. Gastroenterology 2022, 162: 757-71. o y j



VHB: regles d’arrét des analogues nucléos(t)idiques
EASL

-Chez le patient cirrhotique: pas d’arrét

-Chez le patient non cirrhotique, arrét possible apres perte de I’AgHBs
(£ Ac anti-HBs)

\)
-Chez les autres patients non cirrhotiques ? Prudence

T



VHB: arrét des analogues nucléos(ti)diques ?

Chez le patient non cirrhotique AgHBe négatif, traité,
arrét envisage le plus souvent a la demande du malade:

-ADN VHB indétectable et ALAT

normale >3 ans

Racelethnicity

-Q AgHBs

End of therapy
HBsAg levels

4-year off-therapy
HBsAq loss probability

Clinical recommendations

«

Virally suppressed, HBeAg negative CHB patient on NA therapy

Y Y
White Asian
HBsAg HBsAg HBsAg HBsAg
<1000 IU/mL 21000 IU/mL <100 IU/mL 2100 IU/mL
Y i \ Y
41% 5% 33% 2%
Stop NA Continue NA Stop NA Continue NA

RETRACT-B study Group : Europe (248), Asie (1233), US/Canada (245)

The Home of Hepatology

-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

JJrHO )



POINTS FORTS

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

2)Chez le malade ayant un AgHBs positif, une valeur d’élastométrie exclut une fibrose
significative si inférieure a 6 kPa et fait suspecter une fibrose sévere si supérieure a 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) U'indication du traitement par analogues nucléosi(ti)diques repose sur I’ALAT, ’ADN
VHB et de la sévérité de la maladie hépatique, quel que soit le statut de 'AgHBe.

5) Chez tout patient porteur d’'un antigene HBs, le dépistage sérologique d’une co-
infection delta et le dépistage de I'entourage suivi d’'une éventuelle vaccmatloql sont .
indispensables. \ j
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