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Prise en charge de l’infection chronique à VHB

Infection chronique à VHB

Surveillance

qAgHBs, Ag HBe, DNA, ALAT, 

évaluation fibrose

Prendre en compte :

• Risque de CHC

• Risque de reactivation

• Manifest. extrahepatiques, 

• Risque de transmission

Ag HBs +

Hepatitie B chronique

± cirrhose

Traitement antiviral

Ag HBs -, anti-HBc +

Pas de suivi spécifique

Informer patient et médecins du 

risque potentiel de réactivation

En cas d’immunosuppression, débuter

prophylaxie Nuc

ou monitoring rapproché

NON

OUI
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Situation d’immunotolérance :

• Présence d’AgHBe
• Charge virale très élevées ( 10 7 UI/l)
• Sujets de moins de 30 ans
• Transaminases normales de façon répétée
• Lésions histologiques absentes ou minimes

Infection chronique HBe +



Y a-t-il des raisons de traiter un patient immunotolérant ?
(absence de lésion hépatique significative et de risque de cancer à court terme)

• (Eléments faisant craindre une évolutivité )
• Diminuer le risque de transmission (femme enceinte, professionnel de santé)

• Risque de diagnostiquer la rupture de tolérance trop tardivement ?
• Espérer une séroconversion précoce→ phase inactive durable ?
• Risque de cancer augmenté ?

LES ÉLÉMENTS DE DISCUSSION 

Risque de favoriser les résistances et les échecs de négativation…
• La séroconversion semble moins solide si ADN élevé et avec analogues…

• Cout des traitements…

Entécavir et ténofovir sont les analogues recommandés en 1ère intention
Puissants et avec bon profil de résistance…

à la différence des drogues utilisées dans les quelques essais  
+

_



Kim GA et al, Gut 2017
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VHB : une étude thérapeutique chez l’immunotolérant (1)

• Etude randomisée 

• Ténofovir (TDF)  versus  TDF + emtricitabine (FTC) pendant 192 semaines 

• Chez des patients immunotolérants (ADN ≥ 1,7x 107 UI/ml et ALAT normales)

Patients avec ADN VHB élevé et ALAT 

normales

(n = 126)

TDF 300 mg/placebo
(n = 64)

TDF 300 mg/FTC 200 mg
(n = 62)

1:1 Randomisation

Chan HL, Hong-Kong, EASL 2013



VHB : une étude thérapeutique chez l’immunotolérant (2)
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1 - Toutes les recommandations indiquent de ne pas traiter les patients immunotolérants

2 - Pour diagnostiquer précocement la rupture de tolérance, 
une véritable stratégie de suivi du patient immunotolérant  est importante tenant compte :

✓ De l’âge du patient et de son origine ethnique
✓ De la durée de l’infection

✓ Des fluctuations et du niveau des transaminases au sein des valeurs normales
✓ Des comorbidités (syndrome métabolique)

✓ Des antécédents familiaux de cirrhose ou de CHC
✓ Et bien sûr des lésions histologiques
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Infection chronique HBe -

La quantification de l’Ag HBs aide à identifier les porteurs inactifs

ADN < 2000 ET Ag HBs < 1000 UI

ADN < 2000 3 fois sur 18 mois 

Liu Hepatology 2016 

Prédiction de la cirrhose 
et des complications



Infection chronique HBe -

La quantification de l’Ag HBs aide à identifier les porteurs inactifs

Brouwer et al, Clinical Gastro Hepatol 2016 
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Infection chronique HBe -

Une concentration d’Ag HBs < 100 UI/ml est associée à une probabilité élevée de perte spontanée de l’Ag HBs
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Evolution virologique sous analogues nucléotidiques
H

B
V

 D
N

A
 (

lo
g 1

0
IU

/m
L)

Durée traitement (mois)

0

0 1 2 3 4 5 6 12 24

1

6

5

4

3

2

Non-réponse primaire
<1 log10 après 3 mois

….

Réponse
indetectable
(<10 IU/ml)

Partial response
>1 log10 mais detectable après 12 mois

Echappement
Augm >1 log10 au dessus du nadir



Probabilité de rechute après arrêt des analogues  

selon le titre de l’Ag HBs en fin de traitement                                 

et la charge virale à S12 

Probabilité de rechute virologique 

HBsAg ≤ 100 IU/ml → la fin du traitement 

 HBsAg >1000 IU/ml à la fin du traitement 

HBsAg 100 -1000 IU/ml à la fin du traitement 

Liang Y. AP&T 2011: 34:344 

Un taux d’HBsAg ≤ 100 IU/ml → l’arret des analogues est  predictif de réponse soutenue 
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Peut on se baser sur l’AgHBs quantitatif pour arrêter ?
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HBsAg < 100 IU/ml à la fin du traitement

Liang Y et al, AP&T 2011

Arrêter le traitement ?

Mois



Liang et al, APT 2011

Wang Y et al, Am J Gastroenterol 2016

Peut on se baser sur l’AgHBs quantitatif pour arrêter ?
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Patients traités par Entecavir
en réponse complète 
depuis 1 à 3 ans

Arrêter le traitement ?



Retraités

DNA > 2000 UI/ml

Réponse persistante

Perte Ag HBs

Arrêter les NUC ?

Liem KS et al, AASLD 2018

• Etude prospective
• 67 patients sous TDF ou ETV
• ADN indétectable depuis > 36 mois



Arrêt des NUC chez les patients AgHBe – : prudence ! (1)

• Etude prospective 60 patients AgHBe - sans cirrhose initiale (FS < 10 kPa) 

• traités par NUC depuis > 4 ans, ADN indétectable depuis au moins 3 ans

• désirant stopper le traitement avec un suivi régulier 

Papatheodoridis GV , Grèce, AASLD 2017

Suivi médian sans retraitement 12 mois 
Pas d’ictère, ni décompensation, ni EIG.  
1 CHC chez un patient 12 mois après arrêt
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Taux cumulé de rechute virologique 
en fonction de 3 seuils ADN VHB 
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Arrêt des NUC chez les patients AgHBe – : prudence ! (2)

Papatheodoridis GV , Grèce, AASLD 2017



➔ Cette stratégie prudente est efficace à un an 

➔ La probabilité de rechute semble décroitre après 6 mois 

Probabilité de rechute en fonction 

de la sévérité de la fibrose initiale
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Arrêt du traitement par analogues
Recommandations EASL 2017

Les analogues nucléoti(-si)diques :

Doivent être arrêtés

• Après perte de l’Ag HBs (± seroconversion anti-HBs)

Peuvent être arrêtés

• Patients Ag Hbe + sans cirrhose, 

- après séroconversion HBe et ADN indétectable,

- ayant eu un traitement de consolidation de 12 mois

Surveillance rapprochée après arrêt

Pourraient être arrêtés

• Patients Ag Hbe - sans cirrhose,

- après ≥3 ans de viro-suppression.

Si surveillance rapprochée après arrêt garantie



TAF vs TDF : baisse du DFG

Agarwal K, et al. J Hepatol 2018

Median change from baseline in eGFR over 96 weeks
TAF 25 mg (n=866) vs. TDF 300 mg (n=432)

TAF
TDF

TAF: -1.2

TDF: -4.8
p<0.001



Median change from baseline in BMD over 96 weeks
TAF 25 mg (n=866) vs. TDF 300 mg (n=432)

TDF

Hanche Rachis

TAF

TDF
p<0.001

p=0.80

TAF vs TDF : Densité osseuse

Agarwal K, et al. J Hepatol 2018



Choisir ETV (ou TAF) plutôt que TDF

• TAF préférable à ETV si patients prétraités par analogues

• Adapter dose ETV si DFG < 50 ml/min et TAF si DFG < 15 ml/min

Age • > 60 ans

Pathologie osseuse

• Corticothérapie ou traitement diminuant la densité osseuse

• Atcd de fractures pathologiques

• Osteoporose

Pathologie rénale

• DFG < 60 ml/min

• Albuminurie > 30 mg/24 h ou proteinurie moyenne (bandelette)

• Hypo-phosphatémie (<2.5 mg/dl)

• Hémodialyse



Populations particulières : co-infections 

• HCV, HVD, and HIV co-infections accelerates liver disease progression and increases the risk of HCC in patients 
with chronic HBV infection

Recommandations (HVC)

Le traitement par AVD de l’hépatite C peut favoriser une

réactivation virale B. Les patients co-infectés devraient être

traités par Analogues Nuc.

Ag Hbe + : prophylaxie par Analogues Nuc jusqu’à 12 mois

après la fin des AVD.

Patients anti-HBc + isolés : surveillance de l’ADN, surtout en

cas d’augmentation des transaminases.

Recommandations (HVD)

Le PegIFN pour au moins 48 sem est le traitement de 

référence de la co-infection VHD chez les patients avec 

maladie hépatique compensée.

Si persistance d’une réplication virale B, un traitement

associé par analogues doit être discuté

Le PegIFN est continuer jusqu’à 48 sem quelle que soit la 

réponse virologique, si la tolérance est correcte.



Patients nécessitant un
traitement immunosuppresseur ou une chimiothérapie

RecommandationsEASL 2017

Les patients devant recevoir ces traitement doivent avoir une évaluation de leur statut viral B 

avant de les débuter.

Tous les patients Ag HBs + doivent avoir un traitement ou une prophylaxie par analogues nuc.

Les patients AC HBc + isolé (Ag HBs -) doivent avoir une prophylaxie par analogues s’ils sont à 

haut risque de réactivation.



Grossesse

RecommandationsEASL 2017

Patiente sans fibrose avancée avec désir de grossesse à court terme : 

il est prudent d’attendre la naissance avant de commencer le traitement.

Grossesse chez une patiente avec fibrose avancée ou cirrhose : 

Traitement par TDF recommandé.

Grossesse chez une patiente traitée par analogues nuc :  

Switch pour TDF si traitement par ETV ou autres analogues.

Chez toute patiente avec ADN > 200,000 IU/ml ou Ag HBs > 4 log10 IU/ml :

une prophylaxie par TDF doit être débutée à 24-28 sem de grossesse 

et maintenue jusqu’à 12 semaines après l’accouchement.

Allaitement autorisé chez les patientes Ag HBs + non traitées

et si traitement ou prophylaxie par TDF


