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infection chronique par le virus de l’hépatite B pose un problème de santé publique, elle concerne près de 350 
millions de personnes dans le monde [1].
C’est la principale cause de mortalité par cirrhose et par carcinome hépatocellulaire (CHC), à l’origine de près de 
600.000 décès par an [1,2].
30 à 40% de porteurs chroniques du VHB développeront une altération hépatique progressive évoluant vers la 
cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.

Introduction :

Hepatitis B virus (HBV) is a global health problem and 
a major cause of liver cirrhosis and hepatocellular car-
cinoma. HBV infection can be efficiently prevented by 
vaccination and many treatments are available, howe-
ver, optimal timing as well as modalities and duration 
of treatment remain a real challenge. So far, there is no 
reliable cure for patients chronically infected by HBV. 
Currently approved drugs, pegylated interferon and 
nucleos(t)ide analogues, can only achieve viral sup-
pression as clearance of HBsAg is rare and lifelong the-
rapy is needed in most cases. Hepatitis B surface antigen 
(HBsAg) level quantification with HBV DNA measure-
ment could help predict the likelihood of response to 
treatment, particularly for pegylated interferon. New 
treatments targeting sustained clearance of HBV DNA 
and HBsAg are expected.

Résumé
L’infection chronique par le virus de l’hépatite B (VHB) 
pose un problème de santé publique à l’échelle planétaire, 
et est à l’origine de la majorité des cirrhoses du foie et du 
carcinome hépatocellulaire. La vaccination est efficace, 
des traitements sont disponibles, cependant, le véritable 
défi reste : qui traiter et quand, les modalités ainsi que la 
durée du traitement. À ce jour, il n’y a pas de guérison 
définitive de l’hépatite B. Les traitements actuellement ap-
prouvés sont l’interféron pégylé et les analogues nucléos(t)
idiques permettant la suppression virale, la clairance de 
l’AgHBs restant rare. Un traitement à vie par les analo-
gues est nécessaire dans la majorité des cas. La quantifica-
tion de l’AgHbs combiné au DNA du VHB peut prédire la 
probabilité de réponse au traitement, en particulier pour 
l’interféron pégylé. De nouveaux traitements plus efficaces 
sont attendus.

L’
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Le traitement antiviral repose actuellement sur les 
analogues nucléos(t)idiques (AN) et l’interféron pégylé 
(INF-PEG).
Le problème est d’identifier les patients à risque de dé-
velopper ces complications et les traiter à temps.
Les facteurs viraux influençant l’évolution de l’hépato-
pathie sont le statut AgHbe, le DNA VHB sérique, le 
génotype et les variants VHB[3,4].

Qui traiter ?
Tout patient porteur chronique d’une infection virale B 
ne nécessite pas obligatoirement un traitement. Celui-ci 
est indiqué en cas d’hépatopathie active avec une répli-
cation virale et des lésions hépatiques. 
Le candidat au traitement est défini selon le taux du 
DNA VHB et des ALT sériques[5-13]. 
Tous les patients AgHbe positif  ou négatif, avec un 
DNA du VHB >2000UI/mL et des ALT élevées, 
doivent être traités après confirmation d’une fibrose ou 
d’une inflammation hépatique modérée à sévère. En 
l’absence de fibrose évidente, un suivi par le dosage du 
DNA VHB et des ALT tous les 3 à 6 mois est indiqué, 
puis tous les 6-12 mois les années suivantes[5,8].
Les patients en phase de tolérance immunitaire et les 
porteurs inactifs ne doivent pas être traités[5,7,14-19]. Ce-
pendant, une fibrose significative peut se voir avec des 
ALAT normales persistantes, si la charge virale reste 
élevée[20,21].
L’indication thérapeutique repose également sur 
d’autres facteurs tels que l’âge, les antécédents fami-
liaux de cirrhose et de CHC, les comorbidités, les co-
infections, la génétique, le désir du patient, l’efficacité 
du traitement et ses effets secondaires. Le profil de résis-
tance du VHB, le coût et la disponibilité des traitements 
interviennent aussi dans la décision thérapeutique[22].

Objectifs du traitement :
La perte de l’AgHbs est l’objectif  majeur du traitement. 
Comme cet objectif  est rarement atteint, voire jamais, 
avec un traitement de durée définie, la perte de l’AgHbs 
ne constitue plus l’objectif  primordial mais le facteur 
prédictif  de bon pronostic de l’infection VHB à long 
terme [23].
Les traitements actuels ne peuvent pas éradiquer l’infec-
tion virale B mais seulement entrainer, par une virosup-
pression, un état de porteur inactif  persistant, 
pouvant aboutir ensuite à la perte de l’AgHbs[24]. 

L’absence d’éradication virale est liée à la persistance, 
au niveau du foie, du cccDNAviral résiduel[25].
La perte de l’AgHbs n’est cependant pas synonyme 
d’une régression des lésions histologiques hépatiques ou 
de la prévention du CHC.

Choix du traitement :
Deux approches thérapeutiques sont disponibles pour 
les patients AgHBe positif  et négatif  :
Un traitement de durée définie par l’INF et un traite-
ment suppressif  au long cours par les AN. 
L’objectif  de la première stratégie est une suppression 
soutenue de la réplication virale à la fin du traitement 
par l’induction de l’état de porteur inactif  du VHB (des ALAT 
normales, un ADN du VHB inférieur à 2000 UI/mL), et, en 
particulier pour les patients AgHBe positif, une sérocon-
version anti-HBe. C’est la stratégie de l’INF-PEG pen-
dant 48 semaines, avec une seule dose 180µg/s en sous 
cutanée, indépendamment du statut AgHbe, positif  ou 
négatif[5,6].
L’avantage de l’INF-PEG alpha est l’absence de déve-
loppement d’une résistance du VHB et un taux élevé de 
séroconversion HBe et HBs. Cependant, il requiert une 
injection sous-cutanée, il est associé à des effets secon-
daires (fatigue, syndrome pseudo grippal, anémie, pan-
cytopénie, et dépression) et il est contre-indiqué en cas 
de cirrhose avancée.
Les facteurs de bonne réponse au traitement par 
l’INF-PEG sont : une faible charge virale et des ALT 
élevées>2xLSN[5,6] ; les génotypes A et B[26,27] ; l’absence 
de cirrhose et de mutants VHB C ou pré-C et un po-
lymorphisme IL28B CC[7]. D’autres facteurs peuvent 
influencer le choix thérapeutique en faveur de l’inter-
feron, notamment le sujet jeune, une jeune femme pro-
jetant une grossesse dans un futur proche, l’absence de 
comorbidités, les préférences du patient en cas de co-
infection VHC.
Chez les patients AgHBe négatif, le jeune âge, le sexe 
féminin, un taux sérique élevé des ALAT et un faible 
taux sérique de DNA VHB ont été associés à une meil-
leure réponse virologique soutenue[28].
L’autre option thérapeutique est de débuter par un AN 
qui a l’avantage d’être bien toléré, per os, avec peu ou 
pas de contre-indications, sans risque en cas de cirrhose 
décompensée et chez les patients transplantés. Les in-
convénients sont le risque de résistance virale, le mo-
deste taux de séroconversion Hbe et la séroconversion 
Hbs qui reste rare.
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Les analogues oraux sont représentés par des médica-
ments de première génération, la lamivudine et l’adé-
fovir, tandis que l’entécavir (ETV), la telbivudine et le 
ténofovir (TDF) constituent les analogues de la nouvelle 
génération. Le traitement par les AN est de durée indé-
finie, voire à vie [22,29-31].

Traitement par IFN-PEG alpha :
Dans un essai de 814 patients AgHBe positif, ayant reçu 
l’INF-PEG seul, la lamivudine seule ou la combinai-
son des deux durant 48 semaines, avec un suivi de 24 
semaines post-traitement, la séroconversion Hbe était 
significativement plus élevée sous INF-PEG seul, com-
parativement à la lamivudine (32% vs 19% ; P <0,001) 
et au traitement combiné (27% v 19%, p=0,02)[32].
Concernant la durée du traitement, l’essai randomisé 
NEPTUNE a montré, chez 544 patients AgHBe posi-
tif, une réponse élevée associée à l’INF-PEG, à la dose 
de 180 µg une fois par semaine pendant 48 semaines, 
comparativement à 180 µg ou 90 µg durant 24 semaines 
(25,8% et 14,1%, respectivement)[33].
Dans un autre essai contrôlé et randomisé, 128 patients 
AgHBe négatif, dont 94% de génotype D, ont été traités 
pendant 48 semaines par INF-PEG (180µg/semaine ; 
n=51),96 semaines par INF-PEG (48 semaines à 180 
µg/semaine, puis 48 semaines à 135µg/semaine ; n=52), 
48 semaines par INF-PEG (180µg/semaine) et lamivudine 
(100 mg/jour) ou 48 semaines par interféron pégylé seul 
(135µg/semaine) (n=25). À 1 an post-traitement, le 
taux de réponse virologique (DNA < 2000 UI/ml) 
était significativement plus marqué chez les patients traités 
96 semaines par l’INF-PEG seul par rapport à ceux traités 
pendant 48 semaines (28,8% v 11,8% ; P = 0,03)[34].
L’addition de lamivudine au cours des 48 premières 
semaines de traitement n’a pas apporté de bénéfice sup-
plémentaire par rapport à l’INF seul.
L’INF peut, par le biais de son mode d’action immuno-
logique, induire un contrôle soutenu du VHB post-trai-
tement entraînant une perte de l’AgHbs chez 20 à 30% 
des patients traités[29,30,35-38]. Une sélection appropriée 
des patients peut augmenter ce pourcentage jusqu’à 
40%[39].
Chez le sujet AgHBe négatif, l’INF-PEG a-2a à 180µg 
par semaine durant 48 semaines entraîne une normali-
sation des ALAT post-traitement dans 59% des cas, une 
réduction du DNA VHB < 2000UI/mL dans 43%, et 
la perte de l’AgHbs chez 3% des patients[40]. Dans une 
étude de 230 patients suivis à long terme, une réponse 

virologique soutenue (ADN du VHB <2000UI/mL) a 
été observée chez 21% des patients à 5 ans post-traite-
ment, et la clairance de l’AgHBs était de 5% à 1an et 
12% à 5 ans après le traitement [41].

Si la combinaison Lamivudine-IFN-PEG permet une 
meilleure suppression du DNA du VHB, il n’y a cepen-
dant pas de différence en termes de réponse soutenue[42].

Traitement par les analogues : 
Parmi les AN disponibles pour le traitement du VHB, 
notamment la lamivudine, l’adéfovir, la telbivudine, 
l’entécavir et le ténofovir, seuls l’ETV et le TDF sont 
recommandés en première ligne chez les patients naïfs 
par les guidelines internationaux. Ces deux médica-
ments sont généralement bien tolérés, avec peu d’effets 
indésirables. Chez les sujets AgHbe négatif  traités 48 
semaines par l’ETV ou le TDF, la perte du DNA du 
VHB sérique (< 60 à 80UI/mL) a été notée dans 90 et 
93% des cas respectivement[43,44].

Ces deux analogues entraînent une rémission virolo-
gique biochimique avec une amélioration de l’activité 
nécrotico-inflammatoire et de la fibrose hépatique, voire 
une réversion de la cirrhose[45,46].

Le traitement par ces AN, puissants antiviraux à forte 
barrière génétique à la résistance, a permis d’obtenir, à 
long terme (5-6 ans), une régression significative de la 
fibrose et de la cirrhose, avec une amélioration histolo-
gique continue[45,46]. La perte de l’AgHBs à 12 mois de 
traitement était cependant négligeable[43,44,47-49].

Lequel choisir en première ligne, ETV ou TDF ? En 
réalité, il n’ya pas de différence significative chez les 
sujets AgHbe positif  ou négatif  sur la séroconversion et 
la perte de l’AgHbs[50].

Entecavir :
Dans un essai contrôlé randomisé de 715 patients 
AgHBe positif, l’ETV augmentait la proportion de pa-
tients avec un ADN du VHB indétectable (67% vs 
36% ; P <0,001) et entraînait une normalisation des 
ALAT (68% vs 60% ; P = 0,02) [51].
Les effets indésirables comprenaient la diarrhée, la fa-
tigue, les douleurs abdominales et la toux.

Dans un autre essai contrôlé de 648 patients AgHBe 
négatif, randomisés sous ETV ou lamivudine, l’ETV 
a considérablement augmenté la proportion de 
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patients avec un taux de DNA du VHB indétec-
table (90% vs 72% ; P <0,001) et induit une normalisa-
tion des ALAT (78% vs 71% ; P = 0,045)[43].
Les effets secondaires étaient similaires entre les deux 
groupes (fatigue, céphalées, nausées). Ces résultats ont 
été confirmés dans un essai contrôlé randomisé, compa-
rant la lamivudine et l’ETV chez 709 patients AgHBe 
positif  sur 96 semaines, montrant une supériorité de 
l’ETV dans la réduction du DNA du VHB (80% vs 
39% ; P <0,001) et dans la normalisation des ALAT 
(87% vs 79% ; P = 0,005), bien que le taux cumulatif  
de séroconversion AgHbe soit similaire entre les deux 
groupes[52].
Concernant les patients AgHBe négatif, un essai contrô-
lé randomisé de 648 patients a montré que l’ETV aug-
mentait de manière significative la proportion de pa-
tients avec un DNA du VHB indétectable par rapport à 
la lamivudine (90% vs 72% ; P <0,001) et la normalisa-
tion des ALAT (78% vs 71% ; P = 0,045)[53].
Après un suivi de 5 ans, un seul cas de résistance était 
détecté, une séroconversion HBe était obtenue chez 
23% des patients et une perte de l’AgHbs dans 1,4% 
des cas[53].
L’incidence cumulative à 3 ans de la résistance à l’ETV 
est de 1,2% chez le patient naïf  AgHBe positif[54].
Une étude rétrospective a identifié 5 cas d’acidose lac-
tique chez 16 patients en cirrhose avancée, traités par 
ETV, présentant tous un MELD égal ou supérieur à 22. 
Dans deux études ultérieures de patients avec cirrhose 
décompensée, aucun cas d’acidose lactique n’était rap-
porté[55,56].

Ténofovir :
Les essais randomisés contrôlés, comparant le ténofovir 
disoproxil fumarate (TDF) à l’adéfovir chez 846 patients 
AgHBe positif  et 603 patients AgHBe négatif, ont mon-
tré que le TDF augmentait de manière significative la 
normalisation des ALAT (68% vs 54% ; P = 0,03) et la 
perte de l’AgHBs (3% vs 0% ; P=0,02) sans preuve de 
résistance au TDF[44].
Après un suivi de 8 ans, aucune mutation de résistance 
n’a été détectée chez les patients AgHBe positif  ou né-
gatif  [57].

Un essai randomisé de 379 patients naïfs, comparant 
l’ETV en monothérapie à la combinaison ETV-TDF 
chez les patients naïfs AgHbe positif  et négatif, mon-
trait que l’entécavir était aussi efficace que le traitement 
combiné [58].

D’autres études ont montré que le TDF en monothéra-
pie avait une efficacité comparable au TDF combiné à 
l’emtricitabine (Truvada), à la fois chez le naïf  et chez 
les patients préalablement traités par la lamivudine[59,60].
Dans la vraie vie, le TDF et l’ETV représentent le trai-
tement de choix, non seulement pour la grande majori-
té des patients AgHBe négatif, mais aussi pour les sujets 
AgHbe positif  non actifs ou inéligibles à l’INF-PEG et 
les patients au stade de cirrhose, indépendamment de 
leur statut AgHBe[6,7,61].
L’AASLD, L’APASL et l’EASL recommandent à long 
terme les analogues pour les patients AgHBe négatif[5,7].
Dans un essai prospectif, randomisé et contrôlé, la perte 
de l’AgHbs à 72 semaines de traitement était meilleure 
sous traitement combinant TDF et INF-PEG alfa-2a, 
durant 48s (groupe A), que dans les groupes traités par 
TDF + INF-PEG durant 16s, suivi de TDF durant 32s 
(groupe B), par TDF seul durant 120s (groupe C), ou 
par INF-PEG seul durant 12 mois (groupe D). Elle était 
de 9,1%, 2,8%, 0% et 2,8% dans les groupes A, B, C 
et D respectivement. Il y avait une différence significa-
tive entre le groupe A et les groupes C et D. Elle n’était 
pas significative entre le groupe B et les groupes C et D. 
Dans le groupe A, la perte de l’AgHbs survenait aussi 
bien chez les patients AgHbe positif  que chez les pa-
tients AgHbe négatif. L’incidence des effets secondaires 
et le taux d’arrêt du traitement pour effets secondaires 
étaient similaires dans tous les groupes[62].
Une étude rétrospective de patients AgHBe positif  et 
négatif, cirrhotiques ou non, avec biopsie hépatique 
avant et après 5 ans de traitement par le TDF (N=348), 
a montré qu’il y avait une réponse virologique, sérolo-
gique et histologique indépendamment de l’existence de 
cirrhose à l’état basal[63].
Un traitement de durée définie est réservé aux sujets 
AgHbe positif, avec un taux de séroconversion Hbe 
faible[22,29,30]. À long terme, le TDF est devenu le trai-
tement de choix de la cirrhose, indépendamment du 
statut AgHBe[6,7].
Le problème des analogues au long cours chez les sujets 
AgHBe négatif  est le faible taux de perte de l’AgHbs, 
limité à seulement 1-2% par année [64].

Traitement combiné :
Le traitement combiné n’a pas montré plus d’efficacité 
sur la suppression virale, ni un taux plus élevé de ré-
ponse virologique à long terme par rapport à la mono-
thérapie, il ne peut, dans ce cas, être recommandé en 
première ligne [65].
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Le traitement combiné de 2 analogues a été évalué 
dans une étude de superiorité portant sur 379 patients 
AgHBe positif  ou négatif, après 96 semaines de traite-
ment. Le groupe sous ETV seul avait un taux de DNA 
du VHB < 50 UI/mL similaire à celui sous traitement 
combiné ETV-TDF (83% vs 76%)[58].
Aucune différence dans l’efficacité entre le traitement 
combiné INF-PEG-Analogues et INF-PEG ou analo-
gues seuls n’a été démontrée [66].
En raison du faible taux de perte de l’AgHbs sous ana-
logues et le faible taux de réponse soutenue suite à leur 
arrêt après une durée définie, la tendance a été de rajou-
ter l’INF-PEG alpha 2a, pour une durée variable, au 
traitement par analogues[67-69].
Chez les patients en immunotolérance, le traitement 
combiné TDF-emtricitabine permet une meilleure sup-
pression virale par rapport auTDF seul. Dans une étude 
de 126 patients AgHBe positif  avec un taux de DNA du 
VHB > 1,7x 107 UI/mL et un taux normal des ALAT, 
55% des patients ayant reçu le TDF en monothérapie 
et 76% des patients ayant reçu TDF+emtricitabine ont 
eu un DNA VHB <69 UI/mL après 192 semaines de 
traitement [13]. Cependant, la séroconversion HBe a été 
obtenue chez seulement 3 patients (5%), tous sous TDF 
seul. La combinaison lamivudine-INF-PEG alfa n’a pas 
eu un impact virologique ou sérologique sur la réponse 
au traitement par rapport à l’INF-PEG seul[32].
L’ajout de la telbivudine à l’INF-PEG alfa est à éviter, en 
raison du risque accru de polyneuropathies sévères[70].

Résistance antivirale :
Les études cliniques à long terme avec ETV en mono-
thérapie ont montré un risque de résistance très faible, 
de 1,2 % après 6 ans de traitement [71].
Aucun cas de résistance n’a été décrit à 6 ans chez 585 
patients ni à 8 ans chez 412 patients sous TDF [44].
Une élévation du taux du DNA du VHB sous traite-
ment d’au moins 1 log10 UI/ml par rapport au nadir à 
la réponse initiale chez un patient adhérant, suggère le 
développement de la résistance.
La résistance à l’un des analogues confère une résistance 
aux autres analogues. Les patients résistants à la lami-
vudine présentent un risque de résistance sous ETV de 
près de 51% à 5 mois ans de traitement[72].
En cas de résistance à la lamivudine, la telbivudine ou le 
TDF seul est suffisant ; ils n’ont pas de résistance croisée[60].

Le TDF ou l’ETV peuvent être suffisants en cas de 

résistance à l’adéfovir[73,74].
Malgré le risque rare de survenue de résistance à l’ETV, 
le traitement de substitution est le TDF en monothéra-
pie, son efficacité est identique au traitement combiné 
TDF-ETV, avec 71% et 73% des patients obtenant un 
taux d’ADN du VHB indétectable à 48 semaines[75].

Initiation du traitement :
- En présence d’une cirrhose :
Idéalement, tous les patients atteints de cirrhose avec 
une charge virale détectable sont à traiter, quel que soit 
le taux des ALAT. On prescrit l’ETV (0,5 mg), ou le 
TDF (300 mg) ou l’INF-PEG avec prudence (Child-
Pugh A).
La durée du traitement doit être prolongée, en raison du 
risque de rebond virologique après arrêt du traitement[5,7].
En cas de cirrhose décompensée, le traitement devrait 
être initié rapidement par un analogue, sans tenir 
compte des ALAT ou du DNA du VHB. Les analogues 
sont parfois insuffisants, justifiant l’évaluation simulta-
née de ces patients pour une transplantation hépatique. 
On prescrit l’ETV (1 mg/j) ou le TDF (300mg). L’INF-
PEG est contre-indiqué. Le traitement à long terme est 
recommandé[5,7].

- Hépatite Chronique Active AgHBe(+) : 
Tout patient présentant un DNA VHB >20000UI/mL 
et des ALAT > LSN (limite supérieure de la normale) 
persistantes doit être traité. En l’absence de signe d’hé-
patopathie avancée, il est licite d’attendre 3 à 6 mois une 
séroconversion AgHbe spontanée [5,8].

- Hépatite Chronique Active AgHBe(-):
Les patients avec un DNA du VHB supérieur à 2000UI/
mL et des ALAT supérieures à 2 fois la normale doivent 
être traités, la ponction biopsie hépatique (PBF) reste fa-
cultative. Un taux d’ALAT > LSN et/ou un DNA VHB 
entre 2000 et 20000UI/ml ou un Fibroscan> 6Kpa[76] 
justifient une biopsie hépatique et un traitement si 
nécessaire[6,8,76].

Quantification de l’AgHbs :
Elle reflète la concentration intra-hépatique du DNA du 
VHB et la productivité virale. Il existe une corrélation posi-
tive entre la concentration de l’AgHBs et la charge virale B, 
indépendamment de l’expression de l’antigène HBe[77]. Deux 
tests sont disponibles pour la quantification de l’AgHbs : le test 
architecte AgHbs (Abbott Diagnostics)[78] et le dosage quanti-
tatif  Elecsys HBsAg II (Roche Diagnostics)[79].
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La quantification permet de distinguer les porteurs 
chroniques AgHbe négatif  des patients en activité, les 
porteurs inactifs ayant des niveaux inférieurs à 1000 
UI/ml [80]. Elle pourrait également prédire la réactiva-
tion chez les patients AgHBe négatifs asymptomatiques 
[81,82]. Un taux d’AgHbs>à 1000UI/ml et un DNA 
VHB> 2000 UI/ml prédisent la réactivation de la ma-
ladie, définie par un taux de DNA VHB >2000 UI/mL 
et une augmentation des taux d’ALAT avec une sensi-
bilité de 92%, une spécificité de 51%, une valeur pré-
dictive négative de 96% et une valeur prédictive positive 
de 30%[81].
La quantification de l’AgHbs et du DNA VHB est im-
portante pour la décision et le suivi thérapeutique.

Évaluation des traitements :
- Évaluation de la réponse à l’interféron pégylé :
La durée du traitement par l’INF-PEG alpha 2a est 
de 12 mois et la posologie est de 180µg une fois par 
semaine, quel que soit le statut AgHbe. L’évaluation de 
la réponse au traitement repose sur le taux de DNA du 
VHB et la quantification de l’AgHbs avant traitement, 
puis 3 et 6 mois après traitement[22,30].
Pour les patients AgHbe(+), la réponse à l’INF-PEG est 
définie par la perte de l’AgHbe, la séroconversion Ac 
anti-Hbe + et un DNA VHB < 2 000UI/mL, 6 mois 
après arrêt du traitement.
Pour les patients AgHBe (-) : la réponse au traitement 
correspond à la suppression soutenue du DNA VHB 
< 2 000UI/mL et la normalisation des ALAT, 12 mois 
après arrêt du traitement[5,6,83].
Chez le patient AgHbe(+), l’absence de réduction du 
taux d’AgHbs à S12 de traitement est un bon facteur 
prédictif  de non réponse. Dans une analyse de 803 
patients, le taux de réponse était bas, en l’absence de 
réduction à S12 de l’AgHbs, pour les génotypes A ou D 
(VPN de 97–100%), et si à S12, l’AgHbs était >20,000 
UI/mL pour les génotypes B ou C (VPN 92–98%). À 
S24 de traitement, pratiquement tous les patients avec 
un AgHbs>20,000UI/mL ne répondront pas au traite-
ment, quel que soit le génotype (VPN pour la réponse et 
la perte de l’AgHbs 99% et 100%). Il est recommandé 
d’arrêter le traitement dans de tels cas[83,84].
Chez le sujet AgHbe(-), l’absence de réduction de 
l’AgHbs et une réduction <2log du DNA du VHB à S12 
de traitement réduisent considérablement les chances 
d’obtenir une réponse virologique soutenue[85,86].
Basée sur ces facteurs d’évaluation, la non réponse à 
l’interféron incite à switcher vers les analogues. 

Les guidelines internationaux recommandent[5,8] l’arrêt 
du traitement, ou le switch vers un autre traitement en 
l’absence de réduction du DNA VHB à S12 supérieur à 
2 logs. L’APASL 2012, quant à elle, préconise la pour-
suite du traitement pendant 12 mois sans tenir compte 
de la réponse du DNA VHB[5].

- Évaluation de la réponse virologique aux 
analogues : 
    - Durée du traitement par les analogues :
AgHbe (+) : poursuite du traitement jusqu’a négati-
vation du DNA VHB sérique et séroconversion 
AgHbe ; consolidation en poursuivant le traitement 12 
mois après apparition des anticorps anti-Hbe.
AgHbe (-) : si l’AASLD et l’EASL recommandent les 
analogues indéfiniment, du moins jusqu’à la perte de 
l’AgHbs chez le non cirrhotique, l’APASL préconise 
son arrêt si le DNA VHB sérique devient indétectable 
durant 3 tests consécutifs à 6 mois d’intervalle[5,7].
L’évaluation doit distinguer la non adhérence, la résis-
tance et la réponse partielle. Avec les nouveaux anti-
viraux actuellement recommandés en première ligne 
(ETV et TDF), la résistance chez les patients naïfs est 
rare, la plupart des cas d’échappement étant liés à la 
non adhérence[87]. L’évaluation se fait par Ia mesure du 
taux de DNA du VHB à 12 semaines pour identifier la 
non réponse primaire et à 24 semaines pour évaluer la 
suppression virologique soutenue, puis tous les 3-6 mois 
lors de la première année, pour confirmer la suppres-
sion virale maintenue et détecter un échappement viral.
    - Échec ou non réponse primaire au traitement
Elle se définit par une réduction <1 log10UI/mL à 3 
mois de traitement ; elle est rare avec l’ETV et le TDF. 
L’adhérence doit être vérifiée chez tout patient sans 
réponse à S12 ou S24. Si elle est confirmée, il est néces-
saire de réaliser les tests de résistance à S24 et de propo-
ser une stratégie thérapeutique adaptée[6].
    - Echappement viral
Il se définit par une augmentation du DNA du VHB > 
1log par rapport au nadir ou un ADN du VHB>100UI/mL 
chez des patients indétectables sous analogues.
    - Réponse virologique partielle ou inadéquate 
Lorsque l’ADN VHB >2000 UI/mL à 24 semaines ou 
positif  à 48 semaines de traitement, l’adhérence doit 
être vérifiée. 
    - Virémie persistante 
Elle se définit par une réduction en plateau du DNA 
VHB et/ou l’échec à obtenir un taux indétectable après 
96 semaines de traitement. La prise en charge optimale 
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des patients avec un DNA VHB détectable après 48 
semaines de traitement par ETV ou TDF est inconnue. 
En cas de réduction progressive de l’ADN du VHB 
sérique, on peut poursuivre le traitement, et il y a amé-
lioration progressive des taux de réponse et un faible 
risque de résistance[88]. En cas de réponse partielle à 1an 
de traitement par ETV, si le DNA du VHB est <1000 
UI/mL, une suppression virale est souvent obtenue en 
poursuivant, au moins pendant 2 ans, le traitement [88]. 
Si, par contre, le taux de DNA reste élevé (> 1000UI/ML), 
il est licite de switcher vers le TDF ou combiner TDF 
et ETV[89].
En cas de réponse partielle à l’ETV à 0,5 mg par jour, 
l’augmentation de la dose à 1 mg par jour ne semble pas 
aboutir à une suppression virale complète[87].
    - Évaluation de la toxicité rénale
À l’exception de la Telbivudine, une altération de la 
fonction rénale a été rapportée avec tous les analogues. 
Il est recommandé de faire systématiquement une clai-
rance à la créatinine (eGFR) et la phosphatémie chez 
les patients à risque rénal. Pour les patients sous TDF, il 
est recommandé de faire la créatinine sérique, la phos-
phaturie et la chimie des urines avant traitement, puis 
tous les 3 mois la première année de traitement, ensuite 
tous les 6 mois s’il n’y a pas d’anomalie rénale[7,90]. Un 
ajustement des doses pourrait s’avérer nécessaire.
    - Évaluation de la densité osseuse
Durant les premières années de traitement sous TDF, 
une réduction de la densité osseuse a été rapportée. 
Certains recommandent, avant de débuter un traite-
ment par un analogue, une DMO et un suivi du taux de 
la 25-hydroxy vitamine D sous traitement avec supplé-
mentation en cas de déficit[8].

Quand arrêter le traitement par
analogues ?
- Sujet AgHbe négatif
La durée du traitement des sujets AgHbe négatif  est indé-
terminée pour les analogues. Il est néanmoins recommandé 
de poursuivre le traitement jusqu’à la perte de l’AgHBs[5,7]. 
Son arrêt prématuré peut entraîner une réactivation de la 
charge virale B dans la majorité des cas. À long terme, les 
analogues exposent au risque de la résistance et leur coût 
reste élevé. L’arrêt du traitement pourrait être une option 
chez certains patients, la décision doit prendre en considé-
ration la réponse virale et la sévérité des lésions hépatiques. 
Le traitement ne doit pas être arrêté en cas de cirrhose 
avancée, du fait du risque fatal de poussées hépatitiques et 
de décompensation hépatique.

L’arrêt peut être considéré après 2 ans de traitement si 
l’ADN du VHB est indétectable en trois occasions dis-
tinctes et à six mois d’intervalle [5]. Cette stratégie est 
indiquée en particulier chez les patients avec un DNA 
du VHB basal faible ≤ 20000 UI/ml. 
Le suivi par les ALT et le DNA du VHB à intervalles ré-
guliers est nécessaire pour détecter à temps les rechutes. 
Il est recommandé d’évaluer le DNA VHB sérique à 
intervalle mensuel les 3 premiers mois, puis tous les 3 
mois pendant la première année, ensuite tous les 3-6 
mois. L‘intervalle le plus court est recommandé en cas 
de cirrhose[91].
La quantification de l’AgHbs pourrait avoir un rôle 
prédictif  du contrôle de l’infection VHB après arrêt du 
traitement[82]. Un taux d’AgHbs≤ 200 IU/ml sous trai-
tement et une réduction de l’AgHbs> 1 log10 IU/ml 
par rapport au taux basal, a une forte valeur prédictive 
de réponse soutenue au traitement. L’arrêt du traite-
ment peut alors être considéré, car le risque de récidive 
est minime. 

- Sujet AgHbe positif
L’arrêt des analogues nucléos(t)ides peut être envisagé 
après 12 mois de consolidation succédant à la sérocon-
version anti-HBe.[5,7]

Cas particuliers :
- Co-infection VHB-VHC
Il n’y a pas d’interaction entre le TDF ou l’ETV et les 
agents antiviraux directs du VHC. Habituellement, l’un 
des virus prime, c’est le VHC, qui sera traité quel que 
soit le stade de fibrose par les nouveaux DAA durant 3 
mois. Le VHB sera surveillé et traité selon l’indication, 
comme pour les mono infectés par des antiviraux[8].

- Co-infection HIV
Parmi les 40 millions de personnes infectées par le VIH 
à travers le monde, 2 à 4.000.000 sont coinfectés par le 
VHB. L’infection HIV aggrave l’évolution naturelle de 
l’infection VHB en altérant les réponses immunitaires 
innées et adaptées au virus[92]. Cela va induire une aug-
mentation des taux d’hépatite B chronique et la baisse 
des taux de séroconversion HBe ou de perte de l’AgHBs 
sous traitement[93].
Dans l’étude multicentrique de cohorte de 5.293 homo-
sexuels, la mortalité liée au foie était plus élevée chez les 
coinfectés que chez les mono infectés, surtout quand le 
taux de CD4 basal était faible[94].
Si les deux infections VHB-VIH doivent être traitées, la 
combinaison TDF-emtricitabine est recommandée [5,6].
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- Hépatite delta (VHD)
Le traitement de l’infection VHD repose sur l’interfé-
ron. Dans un essai randomisé, comparant l’interféron 
pégylé seul (n=29), l’adéfovir seul (n=30) ou leur com-
binaison (n=31), l’INF-PEG, avec ou sans adéfovir, a 
permis une clairance soutenue du VHD chez 28% des 
patients, 24 semaines après traitement [95]. Cependant, 
à long terme, la moitié des répondeurs soutenus récidi-
vent avec un RNA VHD positif  [96].
Dans un autre essai randomisé en double aveugle, éva-
luant un traitement prolongé par l’INF-PEG (n=59) 
avec ou sans TDF (n=61), durant 96 semaines, l’efficaci-
té était identique pour la réponse soutenue, 24 semaines 
après traitement (23-30%) [97].

- Grossesse
Chez la femme en âge de procréer, le traitement vise 
à réduire la transmission mère-enfant du VHB. L’im-
munoprophylaxie active-passive réduit la transmission 
mère-enfant de 95% [98].
Elle consiste en l’administration au nouveau-né des im-
munoglobulines anti-Hbs dans les 12 heures suivant la 
naissance et la vaccination anti-VHB à la naissance, 
à 1 mois et 6 mois. 
La transmission peut se produire même après immuno-
prophylaxie, si le taux de DNA du VHB chez la mère 
est supérieur à 106UI/mL (200000 UI/mL, 1million de 
copies/mL) [99].
Une femme enceinte, avec un DNA du VHB ≥ 106UI/mL 
au 3ème trimestre, doit être traitée afin de prévenir la 
transmission au fœtus, à partir de 26 à 28 semaines de 
gestation jusqu’à 4 semaines du post partum [7]. Les ana-
logues nucléos(t)ides préférées sont la lamivudine, la tel-
bivudine ou le TDF ; l’administration de ces molécules 
aux mères très virémiques induit un risque de transmis-
sion du VHB de 0% au fœtus, tandis que ce risque est 
de 8% dans le groupe contrôle [100].
Les mères AgHbs(+) requièrent plus d’attention durant 
la grossesse et le post partum, en raison du risque de 
poussée hépatique lié aux modifications immunolo-
giques ; une surveillance rigoureuse est ainsi recomman-
dée (ALAT toutes les 12 semaines durant la grossesse, 
à 4–6 semaines du post partum, puis tous les 3-6mois).
Le traitement doit être arrêté en post-partum chez les 
mères qui vont allaiter [101], et l’interféron est contre-in-
diqué [102].
Chez la femme enceinte ou planifiant une grossesse 
dans un proche avenir, les analogues nucléos(t)ides 
doivent être utilisés avec prudence, en raison du risque 
de toxicité mitochondriale. En cas de fibrose ou de cir-

rhose avancée, il a été suggéré d’initier le traitement et 
de le maintenir durant la grossesse [103].

- Réactivation du VHB : 
Les patients infectés par le VHB, sous traitement immu-
nosuppresseur, sont à risque de réactivation virale. Cette 
dernière peut survenir après une greffe de la moelle os-
seuse ou de cellule souche, de transplantation d’organes 
solides, après une chimiothérapie ou après prise d’anti-
corps anti-CD20 ou d’agents biologiques (anti TNF 
alpha) [104].
La symptomatologie varie d’une légère hypertransami-
nasémie à une hépatite fulminante. 
La réactivation est prévenue par le dépistage et un trai-
tement approprié. Tous les patients doivent être testés 
pour les anticorps anti HBc, l’AgHbs, et le taux du 
DNA du VHB s’il est positif, avant de débuter un traite-
ment immunosuppresseur [105].
Le traitement antiviral sera introduit plusieurs semaines 
avant l’immunosuppression et maintenu durant 12 mois 
après arrêt de l’immunosuppression.
  - Patients AgHbs(+)
Tous les patients AgHBs positif  devraient bénéficier 
d’un traitement par analogues nucléos(t)idiques avant 
l’immunosuppression. Il sera maintenu 12 semaines 
après l’arrêt du traitement immunosuppresseur, quel 
que soit le taux du DNA du VHB [5,7,106].
La lamivudine est appropriée et rentable, en particulier 
si le traitement est de courte durée. L’ETV ou le TDF 
sont recommandés si le traitement immunosuppresseur 
est prescrit pour une durée indéterminée [107].
Le suivi reposera sur le dosage du DNA VHB tous les 
3 mois, son augmentation devancera celle des ALAT.
  - Patients AgHbs(-) et anti-HBc positif
Ces patients peuvent prétendre à un traitement pro-
phylactique par les analogues nucléos(t)ides, même si 
le risque de réactivation est plus faible par rapport aux 
patients AgHBs(+), et variable selon le type d’immuno-
suppresseur (de 5% à 20%). Néanmoins, le ritixumab 
augmente ce risque [108]. Le traitement prophylactique 
est recommandé en cas de DNA VHB détectable.
Si le DNA VHB est indétectable, un suivi seul est néces-
saire, sauf  dans certains cas (rituximab), où la prophy-
laxie est recommandée.

- Carcinome Hépatocellulaire :
La réplication virale B est un facteur important du 
développement du CHC [109]. Le traitement antiviral a 
pour but de réduire son incidence [110]. La Lamivudine 
a entraîné une réduction du développement du CHC 
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chez les patients cirrhotiques et non cirrhotiques, son 
efficacité était cependant limitée par le développement 
de la résistance au traitement [111-113].

Une étude cas-témoins a montré une incidence cumula-
tive à 5 ans du CHC inférieure chez les patients traités par 
ETV par rapport au groupe témoin (3,7% vs 13,7%, 
P <0,001), avec un moindre risque de CHC dans le groupe 
ETV (HR = 0,37, IC à 95% : [0,15 -0,91], P=0,30) [114].

Des méta-analyses ont montré les avantages du traite-
ment antiviral pour réduire le taux de développement 
du CHC [115,116]. Cependant, le traitement ne supprime 
pas complètement le risque de CHC, en particulier en 
cas de cirrhose établie où le foie est déjà sujet à la can-
cérogenèse, même en l’absence de réplication virale [117].
Une fois le CHC développé, le traitement anti-VHB 
dépendra du stade de la maladie. Idéalement, tous les 
patients doivent être sous analogues du fait de la cir-
rhose sous jacente. L’APASL recommande d’introduire 
le traitement antiviral chez tous les patients avec CHC si 
l’ADN du VHB est > 2000UI/mL avant et/ou après un 
traitement curatif, et le traitement doit être débuté en 
préemptif  pour tous les patients subissant une chimio-
embolisation transartérielle (TACE) [5].

- Transplantation hépatique :
Les indications de la transplantation hépatique (TH) 
comprennent les poussées graves, les formes chroniques 
décompensées et le développement du CHC [118].

Le traitement antiviral par l’ETV ou le TDF est im-
portant avant la TH pour contrôler l’infection VHB et 
empêcher la récidive post-TH [119-121].

Après la TH, le traitement est associé aux immuno-
globulines anti-Hbs (HBIG) pour éviter la récidive de 
l’infection VHB et prévenir la perte du greffon [122]. En 
combinant les HBIG et la lamivudine, plus de 95% de 
récidives ont pu être évitées [123].

Grâce à la disponibilité de puissants analogues, avec un 
faible taux de résistance, un régime seul par ETV ou 
TDF sans les HBIG s’est avéré suffisant [124,125].

Chez les patients DNA VHB négatif  lors de la TH, il 
est recommandé de faire une courte cure d’HBIG (6–12 
mois), associée à un traitement au long cours par ETV, 
TDF ou la combinaison des deux [126].
Chez les patients à haut risque de récidive, on associe les 
HBIG à l’ETV ou au TDF à long terme [121,127].
Le traitement anti viral du VHB est recommandé à vie 
après une TH.

Suivi à long terme :
Il est recommandé chez tous les porteurs chroniques 
du VHB. Le suivi des patients non traités est trimes-
triel, tous les 3 mois la première année, puis tous les 3 
mois pour l’AgHBe(+) et tous les 6 mois pour l’AgHbe(-) 
l’année suivante.
Les patients AgHbe(-) avec un DNA VHB > 20000 UI/
ml et des ALAT normales persistantes nécessitent un 
contrôle tous les 3 mois [8].
Une surveillance étroite, tous les 3 mois au moins, est re-
commandée chez les sujets à risque élevé de réactivation 
par le taux du DNA VHB et des ALAT. Le dépistage du 
CHC s’effectue tous les 6 mois, par une échographie 
avec ou sans dosage de l’AFP ; chez l’homme de plus 
de 40 ans et la femme de plus de 50 ans, en présence 
d’une cirrhose hépatique ou d’antécédents familiaux de 
CHC [3]. 
Une surveillance du CHC reste recommandée même 
après une réponse virologique au traitement de l’hé-
patite B, car le risque de développer un CHC, même 
faible, persiste [117].
Une endoscopie digestive haute pour la surveillance 
des varices œsogastriques en vue d’une prophylaxie pri-
maire par bêtabloquants en cas de varices de grade 2 à 
3. En l’absence de varices, un contrôle tous les 2 à 3 ans 
doit être instauré.

Nouveaux traitements anti VHB :
Des traitements visant à inhiber les différentes étapes du 
cycle de vie du VHB sont en développement.
Plusieurs cibles thérapeutiques potentielles existent, 
comprenant l’inhibition de l’entrée virale dans l’hépa-
tocyte, la perturbation de la nucléocapsidation virale, 
la dégénérescence de l’ADN circulaire et les thérapies 
immunes incluant des agonistes et des récepteurs.
D’autres traitements sont à différents stades de dévelop-
pement, comprenant :
a) Les analogues anti-VHB phosphonatés, similaires à 
l’Adefovir, le TDF et les dérivés de TDF, avec des pro-
priétés pharmacologiques améliorées ;
b) Des molécules d’ADN anti-sens, 
c) Des molécules d’insertion à l’ARN, 
d) Les inhibiteurs de l’absorption du VHB par les hépa-
tocytes,
e) Les inhibiteurs de la formation de la capside, 
f) Les inhibiteurs de la RNase H, 
g) Les inhibiteurs de modification de l’histone [27,31,64,128-131].
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Conclusion :
L’infection chronique par le VHB représente un far-
deau pour la santé à l’échelle mondiale. Elle est associée 
à une morbidité et une mortalité élevées en l’absence de 
traitement. Les stratégies thérapeutiques comprennent 
l’interféron pégylé pendant une durée définie ou un 
traitement suppressif  à long terme par les analogues. 
Le traitement combiné n’a pas démontré son efficacité. 
Les analogues offrent une excellente suppression du 
DNA VHB et la régression de la fibrose, mais de faibles 
taux de séroconversion HBe et un risque élevé de re-
chute à l’arrêt du traitement. La surveillance par quan-
tification de l’AgHbs est utile pour prédire la réponse au 
traitement, en attendant le développement de nouvelles 
thérapies. Le traitement antiviral n’élimine pas le risque 
de survenue du CHC. 
À long terme, le taux de perte de l’AgHbs est rare, esti-
mé à 1-2% par an, incitant de ce fait à un traitement de 
longue durée, voire à vie. 
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