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 Hépatite aigue B

  CHCDécompensation

      

Cirrhose

Hépatite chronique B 10% 

 2 – 5% / an  2 – 5 % / an

23%



Avancées thérapeutiques

 Interféron Pégylé
&

Antiviraux



Mr. M.B. 34 ans

• Marié, 1 enfant 

• Don de sang                       Ag HBs 
(+)

• ATCDS : Mère décédée d’une cirrhose 
dégénérée (?)



• Ag HBe (+)

• ALAT = 31   ASAT = 26

• PCR VHB = 2.108 UI/ml

• TP = 100% 

• Echographie abdominale : normale

Mr. M.B. 34 ans



     Il est inquiet, que lui proposez vous ?

–  Vous le rassurez, il est certainement en 
phase d’immunotolérance

–  Vous préférez surveiller les 
transaminases tous les 3 mois pendant 1 
an avant de conclure

Mr. M.B. 34 ans



Immunotolérance

 Définition

- Ag HBe (+)
- Transaminases normales
- Forte charge virale >106 UI/ml 
- Lésions hépatiques minimes

Transmission  périnatale ou enfance ++



Histoire naturelle

 - Perte de la tolérance à l’âge adulte ≈ 33 ans

 - Perte de tolérance peut être intermitente au début : 
phases d’immunotolérance alternant avec  réactivité 
immune 

- Kumar : 107 immunotolérants au 1er bilan

     suivi : Elévation intermitente des ALAT = 31% des cas

Kumar et al,  Gastroenterology, 2008         Andreani , Clin Res Hepatol Gastro, 2011

Immunotolérance



 
  

    Nécessité d’une surveillance des ALAT 
tous les  3 mois pendant 1 an avant de 
classer un malade comme 
immunotolérant

Andreani, Clin Res Hepatol Gastro, 2011

Immunotolérance



• Surveillance pendant 1 an

 

PCR VHB (Fev 11) = 2.107UI/ml

ALAT/ASAT 31/26 35/30 26/28 36/30

Mr. M.B. 34 ans



que lui proposer vous?

A - Surveillance des ALAT  tous les  3-6 mois

B - Traitement d’emblée

C - PBF

D - Dépistage du CHC

Mr. M.B. 34 ans = Immunotolérant



Immunotolérance

?



57 patients           
A 5 ans: 48 sont restés immunotolérants

Clearance immune 
15,7%

Hui et al, Hepatol 2007



A 5 ans :48/57 
immunotolérants

PBF

A 5 ans :48/57 
immunotolérants

PBF

Lésions minimes 
stables n=45

93%

Lésions minimes 
stables n=45

93%

Progression des 
lésions ≥F1 n= 3

7%

Progression des 
lésions ≥F1 n= 3

7%

   Hui et al, Hepatol 2007

ALAT proches 
de la LSN



              Yapali et al, Clin Gastro Hepatol, 2014

Immunotolérance

-Passage à la phase de clearance immune Risque 
de progression des lésions

-Surtout si ALAT proches de la LSN



  Surveillance  tous les 3-6 mois (ALAT)

Immunotolérance : Guidelines



- Immunotolérant, 
 - Âge > 30 ans  
 - Antécédents familiaux de cirrhose/CHC…

La surveillance seule suft-elle?
- Oui
- Non

Mr. M.B. 34 ans



• Immunotolérant après 40 ans

 - Situation peu fréquente: 10% 

 - Mais risque élevé de cirrhose et 
CHC

Chu, J Viral Hepat 2007

Immunotolérance



PBF ALAT normales : 18% ≥F2

 J Hepatol 2007

Sous groupe 
immunotolérant<30 ans: 
          3/25 (12%)



Facteurs de risque de Fibrose: 
Age, ALAT proches LSN



Terme immunotolérant réservé aux sujets
   < 30 ans  et  ALAT  < 25UI/ml

 Sujets > 40 ans, PBF même si ALAT normales ?



• Classiquement: pas de traitement pour 
les immunotolérants car 

- lésions minimes 
- risque de progression faible
- résistance aux antiviraux…

Immunotolérance

Mais, 
sous groupe : âge >30 ans, ALT proches LSN, ATCDS F 

risque de lésions significatives



Immunotolérant 
 âge >30-40ans                                        
ATCD F cirrhose, CHC

    Traiter                                      lésions significatives 

parfois même si lésions minimes (risque de CHC en l’absence de cirrhose si persistance d’une 
charge virale élevée)

Immunotolérance: Guidelines

PBF



Immunotolérance et CHC



Immunotolérance et CHC



Immunotolérance et CHC



PBH

Mr. M.B. 34 ans

  A1 F2

PBF



• Quel traitement allez-vous lui prescrire?

A - Peg-INF 2a 180µg/sem x 48 semaines

B-  Entécavir 0.5 mg/j

C- Lamivudine 100mg/j

D- Entécavir 1 mg/j

Mr. M.B. 34 ans



Buts du traitement 
• Arrêter le processus infammatoire hépatique qui risque 

d’aboutir à une cirrhose ou un CHC.
• Endpoints  dans l’HCB Ag Hbe + :

– Suppression de la réplication virale avec normalisation des 
ALAT et amélioration de l’histologie

– Séroconversion Hbe
– Perte de l’Ag HBs et séroconversion HBs 



Interféron/Interféron Pégylé

•  antiviral et  immuno-modulateur
• Antifibrosant
• Traitement de durée définie ++
• Pas de résistance
• Injectable 
• Effets indésirables  



• Essais de phase 3 : INF Pégylé ± Lamivudine 
pdt 1an pour des malades AgHBe positifs: 
après 24 sem
– Séroconversion Hbe = 29 – 32%
– Perte de l’Ag HBs = 3 - 7%

Marcellin, N Engl J Med 2004 – Lau N Engl J Med 2005 

perte de l’AgHBe et de l’AgHBS



• Buster (2008)
• Patients Ag Hbe positifs 
• Traitment : Peg-INF 
• suivi pendant  3,5 ans

–  Perte de l’Ag Hbe : durable chez 81% 
des malades

–  Perte de L’Ag HBs : 30% des cas 



Facteurs prédictifs de réponse à  l’Interféron 
chez les patients Ag Hbe +

• ALAT = 2 - 5N
• Charge virale faible 
• PBF ≥ A2-F2
• Génotypes A ou B



Analyse des 2 plus grands ECR: 721 patients



Analogues Nucléos(t)idiques

• Action antivirale
• Plus puissants que l’INF dans la 

suppression de la réplication virale 
• Bonne tolérance
• Voie orale
• Résistances
• TTT de longue durée



Facteurs prédictifs de bonne réponse aux analogues  chez les patients Ag Hbe +

• ALAT élevés ++
• Charge virale élevée 
• PBF ≥ A2

Le Génotype n’est pas un facteur prédictif de 
réponse     Perillo, Hepatology 2002,     Chih,  Journal Formosan medical Association 2013

                              Yapali et al, Clin Gastro Hepatol, 2014
  



• Transaminases normales: moins bonne 
réponse

• Activité <A2 : moins bonne réponse

INF Lamivudine Entécavir
Transa initiales <LSN >N <LSN 1-2N <2N 2-5N

Séroconversion 
HBe

 10% 30% 2% 9% 12% 23%

Immunotolérance et traitement



• TTT par Entécavir pdt plus de 5ans de 
patients Ag Hbe positifs
– Virémie indétectable :  94% des cas 
– Séroconversion HBe : 40% des malades
– Perte de l’Ag HBs  : 3 – 10% des 

Chang, Hepatology, 2010



Analogues 

-  Tt de longues durée
- Risque de selection de mutants résistants
- Entecavir et Tenofovir : Risque de

     résistance faible voire nul

- Entécavir : 1,2% à 5ans
   - Ténofovir : 0% à 5ans
- Possibilité d’arrêt du TTT 6 à 12 mois après 
la séroconversion HBe

 
 



Après séroconversion Ant HBe

             Durabilité de la 
séroconversion Anti-HBe

 9/42 ont arrêté après 6 mois de 
consolidation: 7 ont rechuté. 

Pour les AN à faible Résistance, la 
rechute était uniquement liée à 
l’arrêt.



  Arrêt des analogues dans l’HCB Ag Hbe+ 
après 6 à12 mois de TTT de consolidation 
après la séroconversion HBe

Immunotolérance : Guidelines



Choix du traitement

• Efcacité et tolérance du traitement
• Risque de résistance au traitement
• La durée du traitement
• L’impact économique du traitement
• Les préférences du patient



- Age Jeune
- Désir d’enfants

   - Virémie 107 
   - Transaminases normales

- Lésions A1F2
  - A opté pour le Peg INF pdt 48 sem  

Mr. M.B. 34 ans

Génotype D= 80 % 



Evolution sous traitement

• Virémie 12 sem  615 UI/ml
• Virémie 24 sem  - Indetectable

    - Seroconversion Hbe 
• Virémie 48 sem Indetectable
• Virémie 72 sem Indetectable et anti HBe+
 Virémie indetectable depuis 14 mois 



Dosage quantitatif  de l’Ag HBs

• Correlation positive entre le taux d’Ag HBs et l’HBV 
DNA intrahépatique et la virémie chez les patients 
Ag Hbe +

     Dosage quantitatif de l’Ag HBs  à 12 sem de TTT



Conclusions
• L’âge et les ATCD familiaux de cirrhose et ou 

de CHC sont importants pour la sélection des 
immunotolérants justiciables d’une PBF et 
d’un traitement 

• Les GUIDELINES fournissent  un evidence 
based modèle de management des patients 
ayant une hépatite chronique B



Conclusions

• Toutefois ce management doit être 
fexible prenant en considération
– l’évolution dans les connaissances
–  le désir du patient 
–  le coût du traitement 
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