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1  Introduction 
L’hépatite B est un processus pathologique viral causé par le virus de l’hépatite B 
(VHB). Le virus existe à l’état endémique dans le monde. Il passe par les fluides 
corporels de tout individu atteint d’infection chronique ou aigüe. Quand la 
transmission se produit verticalement (de mère à enfant) ou horizontalement (entre de 
jeunes enfants pendant des jeux), l’infection devient presque toujours chronique. Par 
contraste, quand la transmission se produit chez des adolescents/adultes – d’ordinaire 
par relation sexuelle, par des aiguilles contaminées  ou moins souvent par des 
transfusions de produits sanguins – l’infection se résout sauf si l’individu est 
immunocompromis (par exemple infecté par le VIH). Indiquer comment éviter un 
comportement à risque  peut jouer un rôle important dans la prévention.  

Les personnels de santé sont un groupe à haut risque à cause du danger de blessure 
accidentelle par aiguille et ils devraient donc être tous vaccinés avant de commencer 
leur emploi.  

Les individus infectés de manière chronique par le VHB présentent un risque 
important de développer une cirrhose, conduisant à une décompensation hépatique et 
à un carcinome hépatocellulaire. Quoique la plupart des patients avec une infection 
chronique à VHB ne développent pas de complications hépatiques, il y a un risque 
sérieux pour eux d’en avoir pendant leur vie, surtout chez les hommes.  

On doit expliquer à chaque individu infecté de manière chronique par le VHB 
comment éviter la contagion. Il est important de prendre le temps nécessaire pour 
éduquer les patients et pour leur expliquer le risque que l’infection fait courir à eux-
mêmes et aux autres.  

La vaccination contre l’hépatite B est très efficace et une vaccination universelle en 
bas âge est souhaitable. Au minimum, la vaccination devrait être proposée à tous les 
individus à risque. Chez les femmes enceintes, on doit faire un dépistage avant 
l’accouchement, car cela permet d’éviter une autre génération de personnes infectées 
de manière chronique.  

Les Recommandations pratiques doivent tenir compte des ressources disponibles. 
Celle-ci présente six cascades offrant des options adaptées aux ressources pour la 
prévention et le traitement de l’hépatite B.  

2  Epidémiologie et transmission de l’hépatite B 
Deux billions de personnes dans le monde présentent une évidence sérologique 
d’infection par le VHB en cours ou passée et 350 millions sont infectées de manière 
chronique et risquent de développer des pathologies hépatiques en rapport avec le 
VHB. Environ 15–40% des patients infectés de manière chronique développeront une 
cirrhose, progressant vers une insuffisance hépatique et/ou un carcinome 
hépatocellulaire. L’infection par VHB fait entre 500.000–1.200.000 morts chaque 
année.  

La prévalence du VHB varie significativement selon les différentes régions du 
monde (Fig. 1). Dans la littérature une distinction est faite d’ordinaire entre les 
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régions d’endémie haute, moyenne et basse ; mais  récemment le concept d’endémie 
« très basse » a aussi été ajouté. La prévalence de l’infection chronique varie à plus de 
10% de la population en Asie du Sud-est, en Chine, dans la région amazonienne et 
l’Afrique sub saharienne à moins de 1% en Europe occidentale et en Amérique du 
Nord. Globalement approximativement 45% de la population globale vit dans des 
régions d’endémie haute. Les processus de globalisation signifient que des individus 
avec hépatite B qui sont des immigrants récents dans des régions où le taux 
d’infection chronique par VHB est bas, peuvent facilement ne pas être reconnus ou 
remarqués.  

 

 
Fig. 1 Taux du vecteur de l’hépatite B dans les différentes régions du monde (avec la 
permission de Dawson AJ, Lancet Inf Dis 2005;5;120–5). 

 

L’éventail des chiffres de prévalence pour l’infection chronique par VHB dépend 
largement de l’âge auquel l’infection s’est déclarée. Le risque que l’infection aigüe 
devienne chronique est de 70–90% si elle est acquise de manière périnatale (verticale) 
et de 20–50% si elle est acquise dans la petite enfance (horizontale) c'est-à-dire avant 
5 ans. Le risque de développer le VHB chronique varie de 1% à 3% si cette infection 
est acquise à l’âge adulte (sauf si l’individu est immunosupprimé). Sept génotypes du 
virus de l’hépatite B ont été identifiés, et leurs distributions géographiques ont été 
établies comme suit (Table 1). 

Table 1 Infection par virus de l’hépatite B selon le génotype 

Génotype Régions 
géographiques 

Mode de transmission 
principal 

Infection 
chronique 
(%) 

Age médian de 
conversion de 
l’HB 

A 

Europe de 
l’Ouest Sexuel,  

Utilisation de drogues 
par voie intraveineuse 

< 1 20 Amérique du N 

Afrique du Sud 
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Génotype Régions Mode de transmission Infection Age médian de 
géographiques principal chronique conversion de 

(%) l’HB 

B 
Extrême Orient 

Vertical 1–12 40 
Asie du Sud Est 

C 
Extrême Orient 

Vertical 1–10 30 
Asie du Sud Est 

D 

Inde Vertical/”aiguilles.” 
sexuel,  
nosocomial 

< 1–5 20 Moyen Orient 

Europe du Sud 

E Afrique Horizontal,  
nosocomial 3–25 < 10 

F 
Amérique du 
Sud Sexuel,  

vertical? 1 ? 
Polynésie 

Adapté de Allain JP. Epidemiology of Hepatitis B virus and genotype. J Clin Virol 2006;36 
Suppl 1:S12–7. 

Un nombre de plus en plus important de patients avec infection chronique 
développe des variants du VHB (causé par des mutations dans le gène de core) qui 
secrètent ou expriment peu ou pas d’antigène E du virus de l’hépatite B (HBeAg); 
cette hépatite B HBeAg-négative peut demander une thérapie à long terme pour 
réduire la vraisemblance de la progression de la pathologie hépatique avec rechute se 
produisant alors que le patient n’est pas sous traitement. Une distinction doit être faite 
entre une mutation précore et une mutation du promoteur du core. La prévalence des 
mutations précores est très haute dans les pays méditerranéens et surtout dans le cas 
du génotype D, alors que les mutations du promoteur du core se trouvent surtout dans 
le génotype C (au Moyen Orient et en Asie du Sud Est). Cependant les manifestations 
cliniques sont les mêmes.  

La combinaison de la prévalence, de la voie de transmission, et des facteurs viraux 
a des implications sur la stratégie de vaccination – vaccination des groupes à risque, 
vaccination des enfants ou des adolescents. Des études suggèrent que la vaccination 
universelle à la naissance a un bon rapport cout efficacité dans les pays avec une 
prévalence haute ou modérée, alors que l’Europe et l’Amérique du Nord, avec des 
taux d’incidence très bas, ont mis en place une vaccination de routine chez l’enfant ou 
une vaccination chez les nouveaux nés de mères positives à l’antigène de surface de 
l’hépatite B (HBsAg). Une vaccination de routine chez l’adolescence à 10 ans avec 
vaccination de rattrapage chez les adultes à risque (il est difficile d’identifier ou de 
rencontrer ceux qui sont à risque) est recommandée dans quelques pays, mais ceci 
aura peu d’effet sur le taux de l’infection chronique.  
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3  Pathogénèse et histoire naturelle 

Pathogénèse 
La pathologie hépatique liée au VHB est largement causée par des mécanismes à 
médiation immune avec une action des lymphocytes T cytotoxiques sur la clearance 
virale qui pourrait être le résultat de la lyse des cellules infectées par apoptose et/ou 
de l'action de certaines cytokines, telles que l'interféron-g ou le TNF-a, capables 
d'inhiber la réplication intracellulaire du virus. Les mécanismes pathogéniques précis 
responsables d’une pathologie hépatique nécro inflammatoire aigüe et chronique 
associée au VHB et les déterminants de la sévérité de la maladie liés au virus ou à 
l’hôte ont seulement été établis. La réponse immunitaire de l’hôte aux antigènes liés 
au VHB est importante pour déterminer le devenir d’une infection par VHB aigüe. La 
force de la réponse immunitaire de l’hôte est cruciale pour éliminer le virus, mais cela 
cause simultanément une insuffisance hépatique (par exemple, une forme 
« d’hépatite » se manifestant par un accroissement des transaminases survient avant 
que la clearance du virus ne soit achevée). Les patients qui deviennent infectés de 
manière chronique sont incapables de fournir une réponse immunitaire au VHB et 
subissent donc des épisodes intermittents de destruction hépatocytaire (hépatite).  

La plupart des études sur les infections aigües par VHB sont seulement initiées après 
l’apparition des symptômes, et donc les premiers épisodes critiques suivant l’infection 
par VHB passent inaperçus. Une récente étude de séries a souligné les changements 
génomiques durant le développement du virus, sa diffusion et sa clearance et a montré 
que le VHB n’induit pas de gène régulé par l’interféron dans la première phase de 
l’infection. En outre, aucun gène ne subissait de régulation positive ou négative 
pendant la « lag phase » de l’infection ou celle de la diffusion du virus. Cela suggère 
que le VHB peut ne pas induire de réponse intra hépatique immunitaire innée. Et donc 
le VHB peut se révéler être un virus « Stealth », capable d’échapper à la détection 
précoce de l’infection.  

Quand les nouveau-nés sont infectés pendant l’enfance, si leur mère est HBeAg-
positive, une tolérance immunitaire est induite comme le fœtus devient tolérant à 
l’antigène e, solution protéinique virale soluble qui traverse le placenta dans l’utérus. . 
Cette phase de tolérance immunitaire continue pendant une période qui peut durer des 
années ou des décennies. Les enfants nés de mère HBeAg-négatives mais qui ont subi 
une réplication virale développent plus souvent une hépatite aigüe pendant la période 
néonatale, qui est évacuée par l’enfant. Cependant l’infectivité de nombreuses 
femmes HBeAg-négatives est souvent très basse, si bien que seulement 20 % environ 
transmettent l’hépatite B à leurs enfants.  

En résumé, l’évolution d’une infection par VHB dépend largement de l’interaction 
hôte virus, avec médiation de la réponse immunitaire adaptée. La réponse des cellules 
T spécifiques du virus est un des éléments clés de la pathogénèse de l’infection du 
VHB. Des variants viraux peuvent influer sur le cours et le développement de la 
maladie. L’effet des facteurs hôte dans la progression de la maladie est sous estimé. 
C’est seulement très rarement (quand il y a une suppression immunitaire profonde) 
que le virus de l’hépatite B devient directement cytopathique.  
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Histoire naturelle (Table 2) 

Table 2 Infection aigüe par hépatite B : le risque de chronicité est fonction de l’âge 
lors de l’infection primaire  

Evolution Nouveau-nés Enfants Adultes

Infection chronique 90% 30% 1% 

Guérison 10% 70% 99% 

 

Buster, Neth J Med 2006

Immunotolerant
Phase

HBeAg

HBV DNA

Anti-HBe

Immuno-active
Phase

Immune control
Phase

HBeAg-negative
Chronic Hepatitis

ALT

 
Fig. 2 Infection chronique par hépatite B : phases de l’infection (tiré de Buster EH, 
Janssen HL, Antiviral treatment for chronic hepatitis B virus infection—immune modulation or 
viral suppression? Neth J Med 2006;64:175–85). 

 

La plupart des hépatites B chroniques dans la phase de réactivation sont HBeAg-
négatives, mais quelques patients peuvent être HBeAg-positifs (Fig.2). Les taux de 
progression vers une cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire, avec les taux associés 
de mortalité, sont indiqués dans la Fig. 3. 
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HBC : Hépatite B chronique ; CHC Carcinome hépatocellulaire 
 
Fig. 3 Progression vers cirrhose et carcinome hépatocellulaire, avec taux de mortalité 
(adapté de de Franchis et al. EASL International Consensus Conference on Hepatitis B. 13–
14 September, 2002, Geneva, Switzerland. Consensus statement (long version), J Hepatol 
2003;39(Suppl 1):S3–25). 

 

 

4  Diagnostic en laboratoire de l’hépatite B 

Diagnostic en laboratoire 
Le diagnostic de l’hépatite B aigüe est basé sur la détection de HBsAg et-HBc (IgM). 
Durant la phase initiale de l’infection, les marqueurs de la réplication du VHB —
HBeAg et ADN VHB—sont aussi présents.  La guérison est accompagnée par la 
clearance de l’ADN VHB détectable, la séroconversion de HBeAg en anti-HBe, et en 
conséquence l’élimination de HBsAg avec séroconversion en anti-HBs avec anti-HBc 
(IgG). Tout ceci devrait se produire dans les trois mois du diagnostic.  

Les patients se présentent rarement pendant la période fenêtre alors que le HBsAg 
est déjà devenu négatif mais que le anti-HBs n’est pas encore positif. Dans ce cas, le 
plus commun chez les patients avec une hépatite B fulminante chez qui la clearance 
virale tend à être plus rapide, l’IgM anti-HBc est le seul marqueur d’une infection 
aigüe par VHB. 
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Cascade 1 Diagnostic en laboratoire de l’hépatite B aigüe 

Niveau 1 HBsAg, anti-HBc (IgM) et anti-HBs 

 ALT, bilirubine, et RNI 

Niveau 2 HBsAg, anti-HBs, ALT 

Niveau 3 HBsAg, ALT 

ALT, alanine aminotransférase; HBc, hépatite B core 
(antigène); HBsAg, hépatite B surface antigène; IgM,  
immunoglobuline M; RNI Rapport normalisé international. 

Le diagnostic différentiel de l’hépatite aigüe HBsAg-positive inclut des 
exacerbations de l’hépatite B chronique, qui peuvent se produire à n’importe quel 
moment chez n’importe quel individu chroniquement infecté (dans ces conditions on 
peut assister à une réversion à l’anti-HBc IgM). Une hépatite aigüe peut survenir après 
arrêt d’une thérapie immunosuppressive ou par surinfection d’une personne 
chroniquement infectée par l’hépatite B par virus de l’hépatite C ou D. Une hépatite 
aigüe surimposée, due aux médicaments ou autres toxines administrées à quelqu’un 
avec hépatite infectieuse chronique B « silencieuse » peut aussi se présenter comme 
hépatite aigüe. Un facteur précipitant n’est quelquefois pas identifié.  

Infection par VHB antérieur. Une infection antérieure par VHB est caractérisée par 
la présence d’anti-HBs et IgG anti-HBc (anti-HBs devient quelquefois indétectable 
après plusieurs années). L’Immunité à l’infection par VHB après vaccination est 
caractérisée par la présence du seul anti-HBs. 

Infection par VHB chronique. Le diagnostic de l’infection chronique par VHB est 
défini par la persistance de HBsAg depuis plus de six mois. On doit établir si 
l’individu est dans la phase HBeAg-positive ou HBeAg-négative de l’infection 
(Table 3). Des tests additionnels pour les marqueurs de la replication du VHB— 
HBeAg et des séries de mesure du sérum ADN VHB, en plus de l’alanine 
aminotransferase (ALT)—devraient être conduits. Ceci déterminera en partie si le 
patient doit recevoir une thérapie VHB. A la fois les patients HBeAg-positifs et  
HBeAg-négatifs, même s’ils ont des ALT sériques normaux (femmes < 20 IU/L et 
hommes < 30 IU/L) et/ou des ADN VHB indétectables, ont besoin d’être contrôlés 
toute leur vie, car la maladie peut évoluer avec le temps, même s’ils restent 
asymptomatiques. Parmi les individus avec infection chronique HBsAg, ceux avec des 
concentrations sériques ALT élevées devraient être suivis plus étroitement, de 
préférence avec des séries de mesure ADN VHB. Il est important de connaître la 
limite inférieure de détection de la méthode utilisée pour mesurer l’ADN VHB, dans 
la mesure où des valeurs qui restent inférieures à ≥ 103 IU/mL peuvent inciter à une 
thérapie antivirale. La décision d’initier une thérapie dépend de multiple facteurs  (par 
exemple pas seulement le niveau de l’ADN VHB et/ou ALT). Si la pathologie 
hépatique parait se développer (à en juger par la biopsie du foie ou des marqueurs non 
invasifs de l’inflammation et de la fibrose), le traitement doit être envisagé.  Des tests 
additionnels pour l’hépatite C et l’hépatite D doivent aussi être entrepris afin 
d’exclure une infection par d’autres virus de l’hépatite, particulièrement chez les 
patients avec une ALT élevée mais un ADN VHB indétectable.  
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Table 3 Différentiation de l’infection par hépatite B chronique 

HBsAg 
(≥ 6 mois) 

ALT 
(valeurs normales 
< 20 IU/L femme, 
< 30 IU/L homme) 

HBeAg Anti-HBe VHB-ADN LLD 
< 6–12 IU/mL 

Phase HBeAg-positive 
immune-tolérante 

Normal Positive Négative > 108 c/mL 
> 107 IU/mL 

Hépatite B HBeAg-positive 
chronique 

Augmenté Positive Négative > 105 c/mL 
> 104 IU/mL 

Hépatite B chronique phase de 
contrôle immunitaire 

Normal Négative Positive < 104 c/mL 
< 103 IU/mL 

Hépatite B Anti-HBe-positive 
chronique 

Augmenté  
(continu ou 
intermittent) 

Négative Positive > 104 c/mL 
> 103 IU/mL  

Hépatite D Augmenté +/– +/– Négative/bas 

Coïnfection avec 
hépatite C 

Augmenté +/– +/– Négative/bas  
(HCV RNA-
positif)  

ALT, alanine aminotransferase; c/mL, copies par millilitre; HBe, HBeAg, hépatite e antigène; 
HBsAg, hépatite B surface antigène; LLD, lower limit of detection (limite de détection 
inférieure). 

Note: 1 IU/mL ≈ 5 copies/mL. Cependant l’erreur dans le test de la charge virale peut être de 
0.51 g. Pour simplifier ces Recommandations on établit donc que 1 IU/mL ≈ 10 copies/mL. 

VHB occulte et réactivation du VHB 
Une infection VHB occulte peut se définir comme la persistance de l’ADN VHB dans 
le tissu hépatique (et parfois dans le sérum) des individus chez qui l’antigène de 
surface de l’hépatite B (HBsAg) n’est pas détectable dans le sang, avec ou sans anti-
HBc. 

L’infection VHB occulte est prévalente partout dans le monde, mais sa fréquence 
est liée à la prévalence de l’infection VHB déclarée dans une zone géographique 
spécifique. Le VHB occulte est transmissible par les transfusions sanguines et les 
greffes d’organe.  

• Les produits sanguins doivent faire l’objet de dépistage de l’HBsAg, anti-HBc, et 
idéalement de l’ADN VHB.  

• Les organes provenant de donneurs avec anti-HBc et/ou anti-HBs devraient de 
préférence être utilisés pour les receveurs testés positifs à l’anti-HBs ou HBsAg. 

L’Infection VHB occulte peut se révéler un facteur de risque supplémentaire de 
carcinome hépatocellulaire chez les patients anti-VHC–positifs. Elle peut aussi être 
associée avec la progression d’une pathologie hépatique chronique due à d’autres 
causes que le VHB.  

Réactivation du VHB. L’infection VHB chronique est fréquemment réactivée par la 
chimiothérapie anticancéreuse ou d’autres thérapies immunosuppressives ou 
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immunomodulatrices (par exemple immunothérapie ciblée) et peut conduire à une 
hépatite subclinique, ictérique ou même fatale.  

Un traitement préemptif avec un analogue nucléoside/nucléotide est recommandé 
chez les patients HBsAg-positifs qui vont recevoir des médicaments anticancéreux ou 
immunosuppresseurs.  

Une infection VHB occulte peut être réactivée pendant une chimiothérapie 
anticancéreuse prolongée et un traitement immunosuppresseur, devenant une infection 
VHB chronique déclarée. Un prétraitement n’est pas nécessaire, mais ces patients 
devront être surveillés pour l’ALT et l’HBsAg durant la thérapie immunosuppressive. 
En résumé :  

• Les bénéfices d’un traitement préemptif d’une réactivation VHB occulte restent 
imprécis actuellement 

• Le dépistage du HBsAg et anti-HBc est nécessaire avant d’entreprendre une 
chimiothérapie ou une thérapie immunosuppressive ou immunomodulatrice. 

• Chez les patients avec une évidence d’infection VHB, confirmée par des anti-HBc 
positifs avec ou sans anti-HBs, un contrôle régulier des marqueurs liés au VHB 
est recommandé pendant ou après chimiothérapie ou thérapie 
immunosuppressive. . 

Les patients qui reçoivent un chimiothérapie ou une immunosuppression doivent 
suivre les Recommandations de l’American Association for the Study of Liver 
Diseases (AASLD) et de l’Asian-Pacific Association for the Study of the Liver 
(APASL) (Fig. 4). 
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Fig. 4  Algorithmes de l’Asian-Pacific Association for the Study of the Liver pour tous les 
candidats à une chimiothérapie. c/mL, copies/mL; NA, nucléos(t)ide analogue. 

5 Surveillance à long terme et dépistage de l’hépatite B 
chronique 

Surveillance après arrêt de la thérapie (Table 4) 
Evaluation initiale des patients avec infection VHB chronique. Les individus chez qui 
une infection VHB chronique a été récemment découverte doivent comprendre qu’une 
surveillance à long terme est nécessaire pour surveiller le développement d’une 
hépatite chronique, d’une cirrhose et d’un carcinome hépatocellulaire via une série 
d’examens cliniques et de tests de laboratoire, même s’ils sont asymptomatiques.  Il 
est important de vérifier le stade de l’hépatite B chronique et de décider la fréquence 
des examens de suivi nécessaires. L’examen initial doit inclure les points suivants: 

• Etude de l’histoire et examen physique, spécialement de la peau et de l’abdomen.  
• Marqueurs de l’infection VHB, y compris HBeAg/anti-HBe et ADN VHB pour 

identifier la phase de l’infection VHB chronique, aussi bien que le génotype VHB 
si on prévoit une thérapie antivirale avec interféron. . 
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• Examen complet du foie (ALT/AST pour identifier une inflammation active, et 
taux de bilirubine et de prothrombine et d’albumine pour vérifier la fonction de 
synthèse du foie afin de déterminer s’il y a une insuffisance hépatique).  

• Analyse complète du sang, en particulier numération plaquettaire comme 
marqueur substitutif d’hypertension portale.  

• Ultrasonographie abdominale pour dépistage de carcinome hépatocellulaire.  
• Autres marqueurs d’infection virale y compris VHC et VHD, en particulier si le 

ALT est élevé, mais l’ADN VHB peut être bas ou indétectable.  
• Avant la mise en route d’une thérapie antivirale orale, tous les patients doivent 

subir un test de détection du HIV.  
• La biopsie du foie est nécessaire.  

Table 4 Facteurs de risque associés avec la progression de l’hépatite B chronique 

Sexe masculin 

Age plus élevé 

Hépatite HBeAg-séropositive forte 

Elévation prolongée de l’ADN VHB sérique 

Elévation prolongée de l’ALT sérique 

Coïnfection avec HIV 

Génotypes VHB C et D 

Coïnfection avec VHC et VHD 

Tabagisme 

Alcoolisme excessif 

Antéc. Familiaux de carcinome hépatocellulaire

Polymorphisme génétique de l’hôte 

Exposition à l’Aflatoxine 

ALT, alanine aminotransferase; HBeAg, 
hépatite B e antigène; VHB, virus de l’hépatite B; 
VHC, virus de l’hépatite C, 
VHD, virus de l’hépatite D; 
HIV, human immunodeficiency virus. 

Surveillance à long terme des patients avec hépatite chronique B.  Le but de la 
surveillance de l’hépatite B chronique est de contrôler la progression de la maladie 
hépatique et d’aider à l’indication du traitement. Dans l’évaluation de la réponse à la 
thérapie, la fréquence des contrôles et des tests de laboratoire dépendent de la phase 
de l’hépatite B chronique, de la sévérité de la maladie et du protocole thérapeutique.  

Dépistage du carcinome hépatocellulaire 
Le but est de détecter des tumeurs dont le diamètre est inférieur à 3 cm voire même 
moins de 2 cm, afin de proposer une possibilité de traitement curatif. Le dépistage du 
carcinome hépatocellulaire est conseillé chez tous les patients cirrhotiques, car ils sont 
à un risque très élevé de développer cette pathologie. Cependant en Afrique et en Asie 
du Sud Est, où l’infection VHB est acquise au début de la vie, le carcinome 
hépatocellulaire peut se développer sur un foie non cirrhotique.  
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L’AASLD recommande une surveillance du carcinome hépatocellulaire par 
ultrasonographie chez les types suivants de patients atteints d’hépatite B chronique :  

• Tous les hommes asiatiques de plus de 40 ans et les femmes asiatiques de plus de 
50 ans 

• Tous les patients avec une cirrhose, quelque soit leur âge 
• Les patients avec des antécédents familiaux de carcinome hépatocellulaire, 

quelque soit leur âge 
• Les Africains de plus de 20 ans 
• Tous les individus avec coïnfection VHB/HIV 

Pour les porteurs d’hépatite B non inclus dans cette liste, le risque de carcinome 
hépatocellulaire dépend de la sévérité de  l’atteinte hépatique sous-jacente et d’une 
activité inflammatoire hépatique présente ou passée. Ceux avec de hautes 
concentrations VHB ADN et une activité inflammatoire hépatique en cours (mise en 
évidence par des valeurs ALT élevées) sont à risque élevé en ce qui concerne le 
carcinome hépatocellulaire.  

6 Traitement de l’hépatite B chronique 

Introduction 
Avant de commencer toute forme de thérapie VHB, et de manière optimale, au 
moment de la première présentation, on doit fournir au patient toute l’information 
nécessaire sur l’histoire naturelle de l’infection par hépatite B chronique et préciser 
que la plupart des infections restent entièrement sans symptômes, même celles avec 
une maladie sévère, de sorte qu’il est nécessaire de suivre une surveillance régulière 
tout au long de la vie, et cette information doit être discutée avec le patient. Une 
possible transmission doit être expliquée, et le besoin d’une compliance absolue avec 
des examens de suivi pendant ou en dehors de traitement doit être souligné. Chez les 
femmes en âge de procréer, on ne doit utiliser que les médicaments qui ne sont pas 
contrindiqués pendant la grossesse, car dès qu’un nucléoside ou un nucléotide a été 
prescrit, il ne doit pas être arrêté soudainement chez les personnes qui restent HBeAg-
positives. Le patient doit comprendre que l’arrêt du traitement peut précipiter une 
insuffisance rénale aigüe même en l’absence de cirrhose.  

Normes de traitement et cascades 
Les normes actuelles de traitement sont décrites dans les Figs. 5 et 6 ci-dessous. La 
table 5 décrit l’ensemble des traitements approuvés actuellement pour l’hépatite B 
chronique et la table 6 liste les traitements recommandés. On a inclut des cascades 
selon les ressources disponibles.  
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Fig. 5 Gestion de l’infection chronique HBeAg-positive. Une surveillance de carcinome 
hépatocellulaire doit être entreprise si cela est indiqué (selon l’âge, le sexe, la sévérité de la 
pathologie hépatique, et des antécédents familiaux). (Adapté de Lok AS, McMahon BJ, 
Chronic hepatitis B, Hepatology 2007;45:507–39.) ALT, alanine aminotransferase;  HBeAg, 
hépatite b e antigène; HBsAg, hépatite B surface antigène; VHB, virus de l’hépatite B; CHC , 
carcinome hépatocellulaire; LSN ULN, limite supérieure de la valeur normale 
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Fig. 6 Gestion de l’infection chronique  HBeAg-négative. Une surveillance de carcinome 
hépatocellulaire doit être entreprise si cela est indiqué (selon l’âge, le sexe, la sévérité de la 
pathologie hépatique et les antécédents familiaux). (Adapté de Lok AS, McMahon BJ, 
Chronic hepatitis B, Hepatology 2007;45:507–39.). ALT, alanine aminotransferase; HBeAg, 
hépatite b e antigène; HBsAg, hépatite B surface antigène; VHB, virus de l’hépatite B; LSN 
ULN, limite supérieure de la valeur normale.  

N.B. La limite supérieure de la normale pour l’alanine aminotransferase (ALT) est de 19 IU/L 
chez la femme et de 30 IU/L chez l’homme. Surveiller l’ADN VHB tous les trois mois chez les 
patients avec ALT à une ou deux fois la limite supérieure de la valeur normale est onéreux et 
pas pratique là où les ressources économiques sont limitées ; voir les cascades ci-dessous 
pour d’autres solutions.  

 

Cascade 2a Phase d’immunotolérance (pas de thérapie) 

Niveau 1 Surv. Annuelle de HBeAg et ADN VHB

 Surv. Semestrielle de ALT 

Niveau 2 Surv. annuelle de HBeAg 

 Surveillance semestrielle de ALT 

Niveau 3 Surv. semestrielle de ALT 

 

Cascade 2b Surveillance de la phase immunoactive (hors thérapie) 

Niveau 1 Surv. trimestrielle de ALT et ADN VHB 

 Surv. semestrielle de HBeAg et CBC 

 Avant tout traitement, test HIV 
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Niveau 2 Surv. trimestrielle de ALT 

 Surv. semestr. de HBeAg, ADN VHB, et CBC

 Avant tout traitement, test HIV 

Niveau 3 Surveillance trimestrielle ALT 

 Ts les 6 mois contrôler HBeAg et CBC 

 Avant tout traitement, test HIV 

 

Cascade 2c Surveillance de la phase de contrôle immunitaire (hors thérapie) 

Niveau 1 Surv. annuelle HBsAg et anti-HBeAg 

 Surv. semestr. ALT, ADN VHB, et CBC 

Niveau 2 Surv. Semestr. ALT, ADN VHB, et CBC

Niveau 3 Surveillance. semestrielle ALT et CBC 

Niveau 4 Surv. annuelle ALT et CBC 

 

Cascade 2d Phase de réactivation, HBeAg-négatif (hors thérapie) 

Niveau 1 Surv. trimestriel ALT et ADN VHB

 Surv. Semestr. CBC 

 Avant tout traitement, test HIV 

Niveau 2 Surv. Semestr. ALT et ADN VHB 

 Surv. semestrielle CBC 

 Avant tout traitement, test HIV 

Niveau 3 Surv. semestrielle ALT 

 Surv. semestrielle CBC 

 Avant tout traitement, test HIV 

ALT, alanine aminotransferase; CBC, complete 
blood count leucogramme; HBeAg, hepatite B e antigène; 
HBsAg, hépatite B surface antigène; VHB, 
virus de l’hépatite B; HIV, human immunodeficiency 
virus. 

Table 5 Comparaison des traitements approuvés pour l’hépatite B chronique 

 IFN ou 
peginterferon 
alfa 
 

Lamivudine 

(LAM) 

Adefovir 

(ADF) 

Entecavir 

(ETV) 

Telbivudine 

(LdT) 

Tenofovir 

(TDF) 

HBeAg+, 
ALT normal 

Pas de 
thérapie 

Pas de 
thérapie 

Pas de 
thérapie 

Pas de 
thérapie  

Pas de 
thérapie  

Pas de 
thérapie  

Hépatite 
chronique 
HBeAg-
positive 

Indiqué Indiqué * Indiqué  Indiqué  Indiqué * Indiqué 

 

Hépatite 
chronique 

Indiqué Indiqué * Indiqué  Indiqué  Indiqué * Indiqué 
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 IFN ou Lamivudine Adefovir Entecavir Telbivudine Tenofovir 
peginterferon (LAM) (ADF) (ETV) (LdT) (TDF) alfa 
 

HBeAg-
négative  

 

Durée du traitement 

Hépatite 
chronique 
HBeAg-
positif  

4–12 mois † Jusqu’à  
HBeAb-positif 
‡ 

Jusqu’à HBeAb-
positif ‡ 

Jusqu’à 
HBeAb-positif 
‡ 

Jusqu’à 
HBeAb-positif 
‡ 

Jusqu’à 
HBeAb-positif 
‡ 

Hépatite 
chronique 
HBeAg-
négative 

1–2 années 

 

Inconnue? 
jusqu’à perte 
de HBsAg 

Inconnue? 
jusqu’à perte 
de HBsAg 

Inconnue? 
jusqu’à perte 
de HBsAg 

Inconnue? 
jusqu’à perte 
de HBsAg 

Inconnue? 
Jusqu’à 
perte de 
HBsAg 

Voie Sous 
cutanée 

Orale Orale Orale Orale Orale 

Effets 
secondaires 

Nombreux Négligeables Néphrotoxicité 
potentielle 

Négligeables Négligeables Négligeables

Résistance 
au 
médicament 

Pas ≈ 20%, sur 1 
an 
≈ 70%, sur 5 
ans 

Pas sur 1 an 
29%, sur 5 
ans 

< 1% sur 1 
an 
? 30% si 
LAM-R 

2–5% sur 1 
an; 8-22% 
sur 2 ans; 
pas précisé 
pour LAM-R 

Pas sur 1 an 

Cout Initialement 
élevé (mais 
durée 
précisée) 

Très bas Assez élevé à 
cause de la 
longueur de la 
thérapie 

Très élevé, 
en particulier 
à cause de 
la longueur 
de la 
thérapie 

Assez élevé, 
en particulier 
à cause de 
la longueur 
de la 
thérapie 

Assez élevé, 
en particulier 
à cause de 
la longueur 
de la 
thérapie 

ALT, alanine aminotransferase; HBeAb, HBe anticorps; HBeAg, hépatite B e antigène; HBsAg, 
hépatite B surface antigène; IFN, interféron; LAM-R, lamivudine-résistant/résistance. 

* Il y a un fort taux de résistance, surtout chez les patients avec ligne de base de charge 
virale ≥ 104 IU/mL, ≥ 105 c/mL. 
† Peginterferon approuvé pour 12 mois.  
‡ Traitement aussi longtemps que le patient reste HBeAg-positif et au moins 6 mois après la 
séroconversion anti-HBe. 

Table 6 Recommandations indiquant quand traiter l’hépatite B chronique 

 ADN VHB 
(PCR) 

ALT Stratégie de traitement 

HBeAg- 
positive  

≥ 104 IU/mL 
≥ 105 c/mL  

≤ 2 × ULN Efficacité faible avec les traitements actuels 

  —Observer; envisager un traitement si 
élévation de l’ALT 

  —Envisager une biopsie chez les patients de 
plus de 40 ans, avec ALT constamment haute 
à 2 × limite supérieure de valeur normale, ou 
avec antécédents familiaux de carcinome 
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 ADN VHB ALT Stratégie de traitement 
(PCR) 

hépatocellulaire 

  —Traitement si ADN VHB ≥ 104 Iu/mL, 
≥ 105 c/mL et si la biopsie montre une 
inflammation modérée ou sévère ou une 
fibrose significative 

≥ 104 IU/mL 
≥ 105 c/mL 

 > 2 × ULN —Observer pendant 3–6 mois et traiter si pas 
de perte spontanée de HBeAg. Envisager 
biopsie du foie avant le traitement si pas 
d’insuffisance hépatique 

  —Traitement immédiat si ictère ou 
décompensation clinique 

  —IFN-α/PEG-IFN-α, LAM, ADV, ETC, LdT, ou 
TDF peuvent être utilisés en thérapie initiale 
(ne pas utiliser IFN si décompensation) 

  —LAM et LdT ne doivent pas être préférées à 
cause du taux élevé de résistance au 
médicament 

  —Fin du traitement: séroconversion de HBeAg 
à anti-HBe 

  —Durée du traitement: 

  • IFN-α: 16–24 semaines; si pas de réponse 
antivirale, arrêter; si ADN VHB devient 
indétectable, c’est suffisant 

  • PEG-IFN-α: 24–48 semaines; si pas de 
réponse antivirale, arrêter; si ADN VHB 
devient indétectable, c’est suffisant  

  • LAM/ADV/ETV/LdT/TDF: minimum 1 an, 
continuer pendant au moins 6 mois après 
séroconversion HBeAg; ne pas arrêter sauf 
si séroconversion (n.b., TDF pas 
commercialisé partout pour mono infection 
par hépatite B) 

HBeAg-
négative 

≥ 104 IU/mL 
≥105 c/mL 

> 2 × ULN —Fin du traitement pas définie 

   —Biopsie du foie préférée avant début de la 
thérapie pour évaluer la sévérité de la fibrose 

   Durée de la thérapie:* 

   • IFN-α/PEG-IFN-α: 1 an ou plus 

   • LAM/ADV/ETV/LdT/TDF: jusqu’à perte de 
HBsAg 

HBeAg-
négative 

≥ 103 IU/mL 
≥ 104 c/mL 

1–2 × ULN Envisager biopsie du foie et traiter si elle 
montre une nécro inflammation modérée ou 
sévère 

HBeAg-
négative 

≥ 103 IU/mL 
≥ 104 c/mL 

≤ ULN Observer; traiter si ADN VHB ou ALT devient 
plus élevé 

 Détectable 
< 103 IU/mL 
< 104 c/mL 

≤ ULN Cirrhose compensée: pas de traitement si 
ALT < ULN 
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 ADN VHB ALT Stratégie de traitement 
(PCR) 

HBeAg-
négative 

< 103 IU/mL 
< 104 c/mL 

≤ ULN Cirrhose décompensée: coordonner le 
traitement avec un centre de transplantation. 
A ce niveau de ADN VHB, tout 
nucléoside/nucléotide es acceptable 
(surveiller attentivement la fonction rénale) 

HBeAg-
négative 

Indétectable ≤ ULN Cirrhose compensée: observer 

 Indétectable ≤ ULN Cirrhose décompensée: transférer à un centre 
de transplantation 

ADV adefovir; ALT, alanine aminotransferase; ETV, entecavir; HBeAg, hépatite B e antigène; 
HBsAg, hépatite B surface antigène; VHB, virus de l’hépatite B; CHC HCC, carcinome 
hépatocellulaire; IFN-α, interféron alfa; LAM, lamivudine; LdT, telbivudine; PCR, polymerase 
chain reaction; PEG-IFN-α, peginterferon alfa; TDF, tenofovir (pas encore commercialisé pour 
mono infection par hépatite B); LSN ULN, (upper limit of normal) limite supérieure de la valeur 
normale. 

* Note: Il n’existe pas actuellement de forte évidence concernant l’utilisation des niveaux 
d’ADN VHB pour arrêter une thérapie par interféron ou peginterferon. 
 

 

 

Cascade 3a Phase immunoactive: HBeAg-positive—surveiller quand le traitement est sous 
traitement 

Niveau 1 ALT et ADN VHB à 3 et 6 mois 

 Tous les 6 mois (sauf si cirrhose, et dans ce cas ADN VHB tous les 3 mois) 

 HBeAg tous les 6 mois 

 CBC et créatinine annuellement 

Niveau 2 ALT tous les 3 mois 

 ADN VHB à 3 et 6 mois du traitement 

 Ensuite semestriellement 

 HBeAg annuellement 

 CBC et créatinine annuellement 

Niveau 3 ALT tous les 3 mois 

 HBeAg annuellement 

 CBC et créatinine annuellement 

 

Cascade 3b Phase de réactivation phase: hépatite HBeAg-négative—surveiller quand le 
patient est sous traitement 

Niveau 1 ALT et ADN VHB à 3 mois 

 Ensuite tous les 6 mois 

 (sauf si cirrhose ; et dans ce cas tous les 3 mois)

 HBsAg annuellement 

 CBC et créatinine annuellement 
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Niveau 2 ALT et ADN VHB à 3 mois 

 Ensuite ALT semestriellement 

 ADN VHB annuellement 

 HBsAg, CBC et créatinine annuellement 

Niveau 3 ALT tous les 3 mois 

 HBsAg, CBC et créatinine annuellement 

ALT, alanine aminotransferase; CBC, complete 
blood count, leuco gramme; HBeAg, hépatite B e antigène; 
HBsAg, hépatite B surface antigène; VHB, 
virus de l’hépatite B. 

Hépatite HBeAg-positive (Tables 7, 8) 
Recommandations. En règle générale, les patients HBeAg-positifs avec de manière 
persistante ALT ≥ 2 × au dessus de la limite de la normale, et avec ADN VHB ≥ 104 
IU/mL ou ≥ 105 c/mL, doivent recevoir un traitement. 

• Chez les patients qui ont eu une biopsie du foie, on doit commencer le traitement 
pour ceux ayant une inflammation modérée ou sévère ou une fibrose 
significative.  

• Le traitement doit être initié chez ceux qui ont une cirrhose ou ceux qui ont eu un 
déclenchement d’hépatite B. 

• N’importe laquelle des thérapies approuvées peut être choisie, et la décision de 
sélectionner une thérapie peut inclure des critères tels qu’efficacité, sécurité, 
barrière génétique (faible taux de résistance).  

• Les patients doivent être surveillés régulièrement pendant la thérapie à des 
intervalles de 3–6-mois, ou plus fréquemment s’ils sont sur une thérapie basée sur 
l’interféron de manière à contrôler l’efficacité, la sécurité et les premiers signes 
de résistance (seulement s’ils reçoivent des analogues de nucléoside/nucléotide). 

• Idéalement, les patients devraient être surveillés pour l’ALT, HBeAg, anti-HBe, et 
ADN VHB, mais cela peut ne pas s’avérer possible là où les tests ne sont pas 
disponibles ou s’ils sont trop onéreux, auquel cas l’ALT devra suffire. 

• Conséquences virologiques : accroissement d’ADN VHB > 1 log au dessus du 
nadir après achèvement de la réponse virologique pendant la poursuite du 
traitement (pour les analogues de nucléoside/nucléotide). 

• Conséquences biochimiques: accroissement d’ALT au dessus de la limite 
supérieure de la normale après achèvement de la normalisation pendant la 
poursuite du traitement. 

• Les patients avec résistance doivent recevoir une thérapie complémentaire avec 
des nucléosides/nucléotides qui ne présentent pas un profil de résistance similaire 
(LAM, LdT, ETV ont le même profil). 

• Les agents oraux devraient être continués pendant au moins 6 mois après la fin de 
la conversion de HBeAg dans le cas d’hépatite HBeAg-positive. 

• Les thérapies basées sur l’interféron présentent l’avantage d’une durée précise, 
plutôt que d’être basées sur l’occurrence de la séroconversion HBeAg, dans la 
mesure où celle-ci peut se produire jusqu’à 6 mois après l’arrêt de l’interféron. 
L’avantage de l’interféron est qu’il peut être arrêté tout d’un coup sans risque de 
reprise d’infection (par exemple chez les femmes en âge de procréer chez qui on 
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doit faire attention avec certaines thérapies orales certains agents étant plus sûrs 
que d’autres).  

• Une surveillance renforcée est recommandée après l’arrêt ou l’interruption du 
traitement. 

• Il est conseillé de faire une recherche de coïnfection HIV avant le début du 
traitement. 

Table 7 Réponses aux thérapies orales antivirales approuvées par le the United States 
Food and Drug Administration (FDA) chez les patients vierges de tout traitement, atteints 
d’hépatite B chronique 

 Lamivudine 
100 mg/jour 

48–
52 semaines 

Adefovir 
dipivoxil 

10 mg/jour 
48 semaines

Entecavir 
0.5 mg/jour 

48 semaines

Telbivudine 
600 mg/jour 
52 semaines Placebo 

Perte sérique 
d’ADN VHB* 

44% 21% 67% 60% 0–16% 

Réduction 
sérique d’ADN 
VHB à partir du 
niveau de base 

5 log 4 log 7 log 6 log 0–0.6 
log 

Normalisation 
sérique d’ALT 

41–75% 48% 68% 77% 7–24% 

Amélioration 
histologique 

49–56% 53% 72% 65% 25% 

Perte de 
HBeAg 

17–32% 24% 22% 26% 6–11% 

Séroconversion 
HBeAg 

16–21% 12% 21% 22% 7% 

* Les pourcentages pour la lamivudine ont été déterminés par branched-chain hybridization  
et ceux pour l’adefovir et le telbivudine par polymerase chain reaction.. 

 

Table 8 Réponse à la fin du traitement chez les patients HBeAg-positifs avec hépatite B 
chronique avec monothérapie de peginterferon alfa ou en bithérapie (avec adition de 
lamivudine) 

  Peginterferon alfa 
2a pendant 48 

semaines 

Peginterferon alfa 
2b pendant 52 

semaines 

Peginterferon alfa 
2b plus 

lamivudine 

Perte sérique d’ADN VHB 25% NA 33% 

Réduction sérique d’ADN 
VHB à partir du taux de base 

4 log 2 log 5 log 

Normalisation sérique d’ALT 32–44% 46%/44%* 51%/35%* 
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Amélioration histologique 38% 53% 33% 

Perte d’HBeAg 30%/34%* 40%/49%* 44%/35%* 

Séroconversion HBeAg  27%/32%* 30%/39%* 25%/29%* 

* Réponses à la fin du traitement/ou à la fin du suivi (24 semaines après arrêt de la thérapie). 

 

 

 

Hépatite HBeAg-négative 
L’hépatite chronique B HBeAg-négative CHB HCB représente la dernière phase du 
développement  de l’infection par VHB chronique. 

Recommandations pour le traitement du VHB 

ADN VHB ≥ 104 IU/mL ou ≥ 105 c/mL et ALT sérique > 2 × ULN 

• Envisager une biopsie du foie chez les patients avec ADN VHB ≥ 104 IU/mL ou 
≥ 105 c/mL et ALT sérique ALT < 2 × ULN ou ADN VHB ≥ 103 IU/mL ou 
≥ 104 c/mL et ALT sérique > ULN; traiter si la biopsie du foie montre une nécro 
inflammation modérée/sévère ou une fibrose significative.  

• ADN VHB ≥ 103 IU/mL ou ≥ 104 c/mL chez les patients avec une cirrhose 
compensée 

• ADN VHB détectable chez les patients avec cirrhose décompensée 

1 Le traitement peut consister en interféron conventionnel (pas en présence 
d’insuffisance hépatique), peginterferon alfa, ou analogues de 
nucléoside/nucléotide. 

2 Chez les patients avec contrindications à l’interféron comme par exemple 
cirrhose décompensée ou maladie auto-immune, des analogues oraux de 
nucléoside/nucléotide analogues sont recommandés. 

3 La durée de la thérapie par interféron ou peginterferon est de un an. 
4 Dans le cas de thérapie antivirale, on préférera les agents avec un faible taux de 

résistance tels qu’adefovir, entecavir, ou tenofovir, particulièrement chez les 
cirrhotiques. Cependant là où les contraintes économiques doivent être prises en 
compte, on peut commencer une thérapie avec lamivudine (ou telbivudine), en 
ajoutant rapidement adefovir dès qu’on détecte une résistance aux médicaments 
ou si l’ADN VHB reste à ≥ 104 IU/mL ou ≥ 105 c/mL à la 24° semaine de 
thérapie.  

5 La durée optimale de durée de la thérapie antivirale pour une hépatite B 
chronique HBeAg-négative n’est pas connue, mais une thérapie à long terme sur 
plus d’une année est requise –possiblement pour toute la vie ou jusqu’à perte de 
HBsAg. 

6 Surveiller à la fois la biochimie et l’ADN VHB tous les 3–6 mois est 
recommandé pour s’assurer de la réponse au traitement et pour détecter 
rapidement une résistance aux médicaments.  

7 Un médicament auquel le sujet n’est pas résistant doit être ajouté ou intégré si 
détection de résistance aux médicaments. Une thérapie additive est préférée, 
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particulièrement chez les patients avec fibrose avancée ou avec ADN VHB 
≥ 105 IU/mL ou ≥ 106 c/mL. 

8 Avant de commencer un traitement avec des analogues de nucléoside/nucléotide, 
faire un test de HIV.  

Résistance aux médicaments 
Les stratégies suivantes peuvent être utilisées pour prévenir une résistance: 

• En première ligne thérapeutique, choisir un médicament antiviral puissant ou un 
avec une faible incidence de résistance (haute barrière génétique) à terme. 

• La charge virale doit être surveillée fréquemment (tous les 3–6 mois) pendant le 
traitement, et le test de la résistance (génotype) doit être fait si inflammation 
virale ou suppression virale sous optimale afin de permettre une détection de 
résistance génotypique avant que des conséquences cliniques ne se développent.  

• Si l’ADN VHB est > 105 IU/mL ou ≥ 106 c/mL et/ou si l’ALT s’est élevé au 
moment de la détection de la résistance, alors il sera préférable d’ajouter un autre 
antiviral plutôt que de faire l’échange. (on n’a pas décrit de résistance à 
l’interféron, quoique certains individus ne montrent pas de réduction d’ADN 
VHB, auquel cas la thérapie doit être arrêtée).  

Coïnfection 
VHB-VHD. Le virus de l’hépatite D (VHD) est un virus défectif avec un génome 
RNA circulaire et une protéine à structure simple, l’hépatite delta antigène. Le virus 
requiert l’antigène de surface VHB pour envelopper son antigène delta. Cette fonction 
du VHB est importante pour assembler le VHD et le propager. Jusqu’à 5 % de la 
population mondiale est infectée par le VHB, et probablement 5 % de ceux qui sont 
infectés de manière chronique par le VHB ont une infection au VHD. Cependant, 
quelques régions endémiques des pays en voie de développement peuvent avoir des 
taux plus élevés. Le virus coïnfecte simultanément avec le VHB, ou surinfecte celui 
qui est déjà infecté de manière chronique par le VHB. La coïnfection évolue vers un 
caractère chronique dans seulement 2 % des cas, alors que la surinfection conduit à 
une maladie progressive et à la cirrhose dans plus de 80 % des cas. La cirrhose se 
développe à un âge plus jeune que chez les patients avec mono infection chronique 
par VHB.  

Recommandations 

• La vaccination universelle VHB doit être développée pour prévenir l’infection 
par VHD dans l’ensemble de la communauté et donc diminuer sa prévalence.  

• Les patients HBsAg-positifs doivent être évalués pour savoir s’ils ont une 
infection VHD particulièrement en cas d’hépatite avec réplication virale VHB 
faible ou absente (c'est-à-dire une charge virale VHB basse).  

• L’infection VHD peut être diagnostiquée par détection de VHD RNA dans le 
sérum par PCR, ou indirectement par détection des anticorps contre l’antigène de 
l’hépatite D ((anti-HD) de la classe des IgG et IgM. 

• L’hépatite chronique D doit être traitée par interféron (de préférence interféron 
pegylé) pendant au moins 12 mois.  
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VHB-VHC. L’infection avec le VHB et celui de l’hépatite C (VHC) peut arriver, 
car les deux présentent des facteurs de risque similaires et des modes de transmission 
identiques. En conséquence, la coïnfection avec les deux agents se produit tout à fait 
fréquemment, particulièrement dans les régions géographiques où les deux agents 
sont plus endémiques. Pour les mêmes raisons, la coïnfection par VHB et VHC, et 
même une triple coïnfection avec le VIH voire même quadruple (VHD en plus) 
peuvent être observées dans des populations à haut risque.  

Les interférons (et les interferons pegylés) sont des agents thérapeutiques bien 
connus à la fois pour le VHB et le VHC et représentent le traitement de choix pour les 
patients coïnfectés (en l’absence de VIH). Quand le VHC prédomine (VHC RNA 
détectable et ADN VHB bas ou indétectable) la thérapie combinatoire avec le 
peginterferon et la ribavirine est recommandée. Quand le VHB prédomine (niveaux 
ADN VHB élevés), l’hépatite C a souvent été éliminée (par exemple VHC RNA 
indétectable). La monothérapie par peginterferon peut être préférée. En cas de 
contrindications à une thérapie basée sur l’interféron, on peut utiliser des 
nucléosides/nucléotides oraux actifs contre le VHB lorsque c’est ce dernier qui est en 
train de se répliquer activement. Une surveillance régulière d’ALT et du VHC RNA et 
ADN VHB pendant ou après la thérapie est nécessaire, car la suppression du virus 
dominant par thérapie antivirale peut résulter en la réactivation du virus 
précédemment supprimé.  

VHB-HIV. On estime à 40 millions de  personnes la population infectée par le HIV 
dans le monde. Une infection chronique par VHB peut exister en raison du mode 
commun de transmission des virus —parentéral, vertical, and sexuel. 

La prévalence de l’infection par hépatite chronique B dans la population infectée 
par le HIV peut être dix fois supérieure ou plus à celle de la population générale. 
L’infection chronique par VHB se produit chez 6–14% des personnes infectées par 
HIV en Europe occidentale et aux Etats-Unis globalement. Dans les groupes à risque, 
les taux d’infection sont de 4–6% chez les hétérosexuels, de  9–17% chez les hommes 
homosexuels, et de 7–10% chez les utilisateurs de drogues par voie intraveineuse.  

L’absence d’essais contrôlés et la double activité de quelques agents compliquent la 
gestion de l’infection par hépatite B chronique chez les patients avec une coïnfection 
par HIV. Le traitement dépend du statut clinique à la fois du VIH et du VHB, mais la 
monothérapie avec un agent efficace à la fois contre les deux doit être évitée, 
autrement surviendra une résistance au VIH et au VHB à la fois. Tous les patients 
avec une hépatite B chronique doivent donc subir le test d’une coïnfection par HIV 
avant d’initier le traitement.  

Les principaux objectifs des traitements anti VHB (Figs. 7, 8) sont d’arrêter ou 
ralentir la progression de la maladie hépatique et de prévenir une cirrhose ou un 
carcinome hépatocellulaire.  La séroconversion à l’anti-HBe n’est pas un but réaliste 
chez les patients coinfectés par HIV. La suppression prolongée de la réplication du 
VHB conduit à une amélioration histologique, une baisse significative ou une 
normalisation des aminotransferases, et la prévention de la progresion vers une 
cirrhose et le stade terminal de la maladie hépatique.  

Un contrôle viral soutenu requiert le maintien d’une thérapie à long terme. L’arrêt 
du traitement peut en particulier être associé avec une réactivation du VHB et de 
flares des ALT. L’inconvénient d’une thérapie à long terme est le risque de résistance 
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du VHB. Pour réduire la résistance aux médicaments, la plupart des patients devront 
bénéficier d’une thérapie combinatoire VHB.   
 

 
 

Fig. 7 Algorithme de traitement résumé pour hépatite B chronique chez les patients 
coïnfectés avec VIH. Les patients sans indication de thérapie anti HIV. ALT, alanine 
aminotransferase; FTC, emtricitabine; HBeAg, hépatite B e antigène; VHB, virus de l’hépatite 
B; 3TC, lamivudine; TDF, tenofovir. 

* ADN VHB : ≥ 104 IU/mL (or > 105 c/mL) chez les patients HBeAg-positifs ou HBeAg-négatifs. 
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Fig. 8 Indication immédiate de thérapie anti HIV. ARV, agent anti rétroviral ; FTC, 
emtricitabine; VHB virus de l’hépatite B; HIV, human immunodeficiency virus; 3TC, 
lamivudine; TDF, tenofovir. 

* ADN VHB  ≥ 104 IU/mL (ou > 105 c/mL) chez les patients HBeAg-positifs ou HBeAg-négatifs. 

7 Vaccination contre l'hépatite B 

Introduction 
Un programme de vaccination universelle de tous les nouveaux nés est un élément clé 
pour un contrôle efficace de l’infection par VHB à travers le monde. La vaccination 
contre l’hépatite B a un bon rapport cout efficacité en ce qu’elle prévient l’infection 
avec le VHB et donc réduit l’incidence d’hépatite chronique, de cirrhose et de 
carcinome hépatocellulaire dans la population vaccinée.  

Vaccination active avec vaccin contre l’hépatite B. 
L’HBsAg est l’antigène utilisé dans la formulation du vaccin contre l’hépatite B. Il est 
produit à partir de levure avec une technologie recombinant l’ADN. Il est disponible 
comme agent isolé ou combiné avec d’autres.  
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Vaccination passive avec B immunoglobuline (HBIg) de l’hépatite B.  
HBIg est préparé à partir du plasma d’individus qui ont une concentration élevée 
d’anti-HBs. La dose standard d’HBIg est de 0.06 mL/kg chez l’adulte. En dose 
standard, il fournit une protection temporaire (c'est-à-dire pour environ 3–6 mois) 
contre l’infection VHB. L’HBIg est administré par injection intramusculaire, de 
préférence dans le deltoïde ou le muscle glutéal (grand fessier)). Si donné avec le 
vaccin contre l’hépatite B, alors le vaccin HBIg doit être administré dans un endroit 
différent.  

Prophylaxie de pré exposition 
Une stratégie globale pour éliminer la transmission du VHB doit commencer par un 
programme de vaccination de pré exposition. Ceci doit inclure une vaccination 
universelle de : 

• Tous les enfants à la naissance, particulièrement ceux nés de femmes testées 
positives à l’antigène de surface de l’hépatite B, pendant leur grossesse.  

• Immunoprophylaxie de post exposition pour les enfants nés de mères dont le 
statut HBsAg est inconnu. 

• Rattrapage de vaccination pour tous les enfants ou adolescents qui n’ont pas été 
précédemment vaccinés.  

• Vaccination de tous les adultes non vaccinés exposés au risque d’infection VHB 
(cependant, typiquement les individus « à haut risque » ne fréquentent pas les 
centres de santé, d’où ce besoin de vaccination universelle chez l’enfant).  

Calendrier des vaccinations 
• Première vaccination consistant en trois doses intramusculaires ou plus, de vaccin 

contre l’hépatite B, administrées à 0, 1, et 6 mois, avec résultat de réponse 
anticorps positive chez 30–55% des adultes âgés de ≤ 40 ans après la première 
dose, 75% après la seconde dose, et > 90% après la troisième dose. Ces taux de 
réponse baissent quand le vaccin est délivré à des individus plus âgés (par 
exemple < 90% chez les personnes de > 40 ans, 75% chez celles de plus de 60 
ans).  

• D’autres calendriers de vaccination innovants (par exemple 0, 1, et 4 mois ou 0, 
2, et 4 mois) peuvent entrainer des doses spécifiques et des taux de protection 
finale similaires à ceux obtenus avec le calendrier 0, 1, 6-mois et se révéler plus 
pratiques chez le nouveau-né.  

• Des facteurs d’hôte (par exemple le tabagisme, l’obésité, la cirrhose, des facteurs 
génétiques, une suppression immunitaire, une insuffisance rénale) sont connus 
pour résulter en une réponse moindre au vaccin.  

• Chez les personnes de ≥ 18 ans, qui ne vivent pas en région endémique d’hépatite 
A, des vaccins séparés contre l’hépatite A et B, ou des vaccins combinés existent 
(Twinrix). 

Prophylaxie post exposition 
Une prophylaxie postexposition doit être envisagée chez les individus qui ont eu une 
exposition récente (parentérale ou sexuelle) à du sang ou d’autres fluides corporels, si 
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cela peut être fait à temps. L’évaluation du statut de l’antigène de surface de l’hépatite 
B de la source infectieuse et le statut anti-HBs de la personne exposée doivent être 
étudiés avant administration du vaccin. Les individus sans vaccination antérieure 
doivent recevoir à la fois le vaccin HBIg et celui contre l’hépatite B rapidement après 
exposition (de préférence dans les 24 h). Les injections du vaccin contre l’hépatite B 
s’il est fait simultanément avec le vaccin HBIg doivent être à des sites d’injection 
différents. On fera la série du vaccin contre l’hépatite B à 0, 1, and 6 mois. 

Les personnes en cours de vaccination (mais qui n’ont pas reçu toutes les 
injections) doivent recevoir une dose appropriée d’HBIg et on doit leur conseiller de 
terminer cette série de vaccination.  

Les personnes qui répondent au vaccin doivent conserver une protection anti-HBs 
pour une longue durée. Les individus qui répondent à la vaccination contre l’hépatite 
B sont protégés pour au moins 20 ans (peut être pour toute leur vie), même si chez 
eux l’anti-HBs n’est pas détectable lors d’une exposition récente.  

Et donc, les personnes immunocompétentes connues pour avoir répondu à la 
vaccination contre l’hépatite  B avec des concentrations anti-HBs ≥ 10 mIU/mL (ou 
plus élevées de préférence) n’ont pas besoin d’autres immunisations passives ou 
actives après exposition au VHB. En outre, elles n’ont pas besoin de subir des tests 
ultérieurs réguliers pour contrôler des concentrations anti-HBs . 

Des doses de rappel ne sont pas recommandées systématiquement chez les 
individus immunocompétents, s’ils ont reçu la vaccination étant enfants, adolescents 
ou adultes. Pareillement, les tests sérologiques pour vérifier les concentrations en 
anticorps à quelque âge que ce soit, ne sont pas recommandés excepté peut être dans 
certaines circonstances –par exemple une dose de rappel doit être administrée quand 
le niveau anti-HBs est < 10 mIU/mL. Il est prudent de recommander des doses de 
rappel aux individus avec un risque évident et en cours d’infection VHB (par exemple 
quand le partenaire sexuel est HBsAg-positive, ou chez les personnels de santé). 

Grossesse 
Il n’y a pas de risques tératogéniques ou autres pour le fœtus si le vaccin contre 
l’hépatite B est administré aux femmes enceintes. Il n’y a pas de contrindications pour 
la vaccination contre l’hépatite B ou l’administration d’HBIg chez les femmes qui 
allaitent.  

8 Recherches automatiques, Recommandations pratiques, 
lectures complémentaires et sites web 

Introduction et recherches automatiques sur PubMed 
Cette section fournit les meilleures options pour obtenir de l’information 
complémentaire et de l’aide sur l’hépatite B. . 

Pub Med/Medline (www.pubmed.org) est la meilleure source pour se tenir informé 
de nouvelle évidence sur l’hépatite B. Les deux liens ci-dessous sont préprogrammés 
pour des recherches automatiques sur PubMed pour une recherche basée sur 
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l’évidence à propos de l’hépatite B sur PubMed pendant les trois dernières années. 
(Lien #1) et pour les trois derniers mois. (Lien #2). Il vous suffit de cliquer sur le lien.  

• Lien 1: Hépatite B pendant les 3 dernières années 
• Lien 2: Hépatite B pendant les 3 derniers mois 

Recommandations pratiques et consensus 
Alberti A, Clumeck N, Collins S, Gerlich W, Lundgren J, Palù G, et al. Short statement of the first 

European Consensus Conference on the treatment of chronic hepatitis B and C in HIV co-
infected patients. J Hepatol 2005;42:615–24 (PMID: 15916745). 

Bruix J, Sherman M; Practice Guidelines Committee, American Association for the Study of Liver 
Diseases. Management of hepatocellular carcinoma. Hepatology 2005;42:1208–36 (PMID: 
16250051). 

de Franchis R, Hadengue A, Lau G, Lavanchy D, Lok A, McIntyre N, et al. EASL International 
Consensus Conference on Hepatitis B. 13–14 September, 2002, Geneva, Switzerland. Consensus 
statement (long version). J Hepatol 2003;39 Suppl 1:S3–25 (PMID: 14708673). 

Liaw YF. 2008 APASL [Asian-Pacific Association for the Study of the Liver] guidelines for HBV 
management [provisional] (available at: http://www.apasl.info/pdf/GuidelinesHBV.pdf, accessed 
30 August 2008). 

Lok AS, McMahon BJ, Chronic hepatitis B, Hepatology 2007;45:507–39 (available at: 
http://www.aasld.org/practiceguidelines/Documents/Practice%20Guidelines/chronichepBcorrecti
on.pdf, accessed 30 August 2008). 

Mast EE, Margolis HS, Fiore AE, Brink EW, Goldstein ST, Wang SA, et al. A comprehensive 
immunization strategy to eliminate transmission of hepatitis B virus infection in the United 
States: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) part 1: 
immunization of infants, children, and adolescents. MMWR Recomm Rep 2005;54(RR-16):1–31 
(available at http://www.ngc.org/summary/summary.aspx?doc_id=8526, accessed 30 August 
2008). 

Mast EE, Weinbaum CM, Fiore AE, Alter MJ, Bell BP, Finelli L, et al. A comprehensive 
immunization strategy to eliminate transmission of hepatitis B virus infection in the United 
States: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) Part II: 
immunization of adults. MMWR Recomm Rep 2006;55(RR-16):1–33; quiz CE1–4 (available at: 
http://www.ngc.org/summary/summary.aspx?doc_id=10245, accessed 30 August 2008). 

World Gastroenterology Organisation. World Digestive Health Day 29 May 2007. Vade mecum: 
hepatitis B (available at http://www.worldgastroenterology.org/videmecum/, accessed 30 August 
2008). 

Lectures complémentaires 
Gish RG, Gadano AC. Chronic hepatitis B: current epidemiology in the Americas and implications for 

management. J Viral Hepat 2006;13:787–98 (PMID: 17109678). 

Goldstein ST, Zhou F, Hadler SC, Bell BP, Mast EE, Margolis HS. A mathematical model to estimate 
global hepatitis B disease burden and vaccination impact. Int J Epidemiol 2005;34:1329–39 
(PMID: 16259217). 

Lavanchy D. Worldwide epidemiology of HBV infection, disease burden, and vaccine prevention. J 
Clin Virol 2005;34 Suppl 1:1–3 (PMID: 16461208). 

Locarnini S, Hatzakis A, Heathcote J, Keeffe EB, Liang TJ, Mutimer D, et al. Management of antiviral 
resistance in patients with chronic hepatitis B. Antivir Ther 2004;9:679–93 (PMID: 15535405). 

Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B. Hepatology 2007;45:507–39 (PMID: 17256718). 

Marcellin P, Castelnau C, Martinot-Peignoux M, Boyer N. Natural history of hepatitis B. Minerva 
Gastroenterol Dietol 2005;51:63–75 (PMID: 15756147). 
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Shepard CW, Simard EP, Finelli L, Fiore AE, Bell BP. Hepatitis B virus infection: epidemiology and 
vaccination. Epidemiol Rev 2006;28:112–25( PMID: 16754644). 

Sites Web 
• American Association for the Study of Liver Diseases 

www.aasld.org/ 
• International Association for the Study of the Liver 

http://www.iaslonline.com/ 
• Viral Hepatitis Prevention Board 

www.vhpb.org 
• American Liver Foundation 

www.liverfoundation.org 
• Hepatitis Foundation International 

www.hepfi.org/ 
• American Hepato-Pancreato-Biliary Association 

www.ahpba.org 
• European Association for the Study of the Liver 

www.easl.ch 
• International Liver Transplantation Society 

www.ilts.org 
• Safe Injection Global Network (SIGN) 

www.injectionsafety.org 
• World Health Organization hepatitis B information 

http://www.who.int/immunization/topics/hepatitis_b/en/index1.html 
• Centers for Disease Control and Prevention 

http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/b/ 
• Hepatitis B Foundation 

http://www.hepb.org/ 
• Advanced Immunization Management (AIM)/ Program for Appropriate 

Technology in Health(PATH): hepatitis B–specific resources 
http://aim.path.org/en/vaccines/hepb/resources/hepb/index.html 

 

 

 

 

 

9 Questions et Commentaires 
 
Le Comité des recommandations pratiques accueillera avec intérêt vos commentaires et 
vos questions. Pensez-vous que certaines procédures comportent d’autres risques? Merci 
de ne pas hésiter à cliquer sur l'icône ci-dessous pour nous faire connaître vos vues et 
votre expérience sur cette question. 
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