GASTROENTEROLOGIE - HEPATOLOGIE

J.-P. Mulkay

Hépatite B : dépistage et traitement

Hepatitis B : screening and treatment

Département d’Hépato-Gastroentérologie, C.H.U. Saint-Pierre

RESUME

L’infection par le virus de I’hépatite B présente
une prévalence supérieure a celle du virus HIV et
du virus de I’'hépatite C. L’hépatite B chronique
est une maladie grave qui peut entrainer de
séveres complications comme la cirrhose et le
carcinome hépatocellulaire (cancer du foie). La
majorité des patients infectés par le virus de
I’hépatite B sont asymptomatiques et ne se
savent pas infectés (2/3 des patients). Le
dépistage par les professionnels de la santé est
donc insuffisant. Pourtant, un traitement précoce
peut prévenir la progression de la maladie.
L’infection par le virus de I’hépatite B peut étre
prévenue par un vaccin. Plusieurs traitement
antiviraux sont disponibles et sont a la fois
efficaces contre le virus B, présentent peu
d’effets secondaires et sont donc bien supportés
par le patient. Ce travail essaye de fournir des
éléments de réponse en ce qui concerne la
prévention, le diagnostic et le traitement de
I’hépatite B.
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ABSTRACT

Hepatitis B virus infection is more prevalent than
human immunodeficiency virus (HIV) infection
and hepatitis C virus infection. Chronic hepatitis
B (CHB) is a serious disease that can lead to
severe complications as cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. The vast majority of
people with chronic HBV infection are
asymptomatic and as many as 2 in 3 people do
not know they are infected. This is an indication
of under screening by healthcare professionals.
However, early treatment and intervention can
prevent progression of liver disease. HBV
infection is a vaccine-preventable disease. Until
recently, there were few treatment options for
patients with CHB, but now there are a number of
antiviral agents available that are both effective
against hepatitis B virus (HBV) and tolerable for
the patient. This review paper attempts to provide
some answers regarding the prevention,
diagnosis and treatment of hepatitis B.
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INTRODUCTION

Lhépatite B est un probléeme majeur de santé
publique. Il 'y a 350 millions de porteurs chroniques de
'antigéne HBs dans le monde, ce qui représente 5 %
de la population mondiale. Les patients infectés de
maniére chronique risquent de développer les
complications de I'hépatite B chronique, a savoir la
cirrhose, la décompensation hépatique et I'hépato-
carcinome (cancer du foie).

L'hépatite B est responsable de plus de
600.000 décés suite a une décompensation hépatique
ou un hépatocarcinome et représente la 10°™ cause
principale de déces dans le monde'?2.

MODE DE TRANSMISSION ET PREVENTION

Le virus de I'hépatite B (VHB) se transmet par
voie sanguine ou par contact avec les fluides
organiques au travers de la peau ou des muqueuses.

Les modes de transmission principaux seront
donc les rapports sexuels non protégés, le contact
périnatal par une meére infectée, I'injection intraveineuse
chez les usagers de drogues lors de I'échange de
seringue ou la piqlre accidentelle lors de soins
médicaux.

La prévalence et le mode de transmission varient
en fonction de la région géographique.
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Dans les pays de haute prévalence (> 8 % :
Chine, Afrique sub-saharienne et Asie du sud-est), le
VHB se transmet essentiellement par voie verticale
(périnatale)®. Dans les régions de prévalence
intermédiaire (3 a 5 % : Région méditerranéenne, Inde,
Moyen-Orient et Japon), le VHB se transmet
essentiellement par voie horizontale (contact
intrafamiliaux ou entre enfants)*. Dans les pays de faible
endémie (< 2 % : Amérique du Nord, Europe de I'Ouest
et Australie), le VHB se transmet principalement chez
de jeunes adultes par voie intraveineuse (drogues) ou
rapports sexuels non protégés®.

Transmission par le sang ou dérivés sanguins

Le risque de transmission par transfusion
sanguine est virtuellement éliminé dans nos contrées
depuis le dépistage de I'antigéne HBs en 1970 et de
I'anticorps anti-HBc a partir de 1986°.

Transmission verticale

Concernant la transmission verticale
(transmission de la mere a I'enfant), 70 a 90 % des
enfants nés d’une mére Ag HBe positive a charge virale
élevée (> 7,3 log Ul/ml) seront infectés par le virus
VHBS®. Cette contamination a lieu au moment de la
délivrance lorsque I'enfant est en contact avec le sang
de la mere. La contamination intra-utérine quant a elle
est rare’. Limmunisation active (vaccination) et passive
(administration d’'immunoglobulines) entraine une
réduction significative du risque de transmission
(> 95 %)8. Cette prévention peut cependant échouer
dans 10 a 15 % des cas particulierement en cas de
charge virale élevée (> 7,3 log Ul/ml)®. Certaines études
récentes montrent que l'utilisation des analogues
nuclosidiques (antiviraux) durant le troisieme trimestre
de la grossesse, en association avec une
immunoprophylaxie, réduit cette transmission
périnatale. Cette prophylaxie par antiviraux doit étre
proposée a des méres infectées dont la charge virale
(HBV-DNA) est supérieure a 6,3 log Ul/ml. Les drogues
de choix sont la lamivudine, le tenofovir ou la
telbivudine. Le traitement doit étre débuté 8 semaines
avant 'accouchement et doit étre prolongé pendant
4 semaines apres la grossesse'®'.

Transmission horizontale

Elle résulte du contact avec le sang d’'une plaie
ou d’un contact intrafamilial. La prévention consistera
donc a couvrir les plaies, avoir des rapports protégés
si le partenaire n’est pas vacciné, a ne pas échanger
les rasoirs ou brosses a dents et a nettoyer les
souillures de sang a l'eau de Javel™.

Transmission sexuelle

Il s’agit du mode de transmission principal en
Europe et aux Etats-Unis particulierement au sein de
la population homosexuelle. La prévention consistera a

vacciner le ou les partenaire(s) et a utiliser les
préservatifs en cas de non-vaccination®.
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Transmission percutanée

Ce mode de contamination touche majoritaire-
ment les usagers de drogues. La prévalence de I'Ag
HBs au sein de cette population est estimée entre 5 et
10 %™. Le risque de contamination est corrélé au
nombre d’années de consommation, a la fréquence des
injections ainsi qu’aux échanges de seringues ou du
matériel d’injection''S. La vaccination des usagers de
drogue est donc conseillée ainsi que l'utilisation de
matériels propres fournis dans les comptoirs
d’échange’®.

Transmission nosocomiale

Le risque de contamination en cas de piqlre
accidentelle est de 22 % a 31 % si la source est Ag
HBe positive et de 1 a 6 % si la source est Ag HBe
négative. La vaccination est fortement conseillée au
personnel de la santé’®.

Vaccination

Les schémas de vaccination suivants sont proposés
chez I'enfant, 'adolescent et I'adulte (tableau 1).

Tableau 1 : Schémas de vaccination.

Age Schéma de vaccination
Enfant (1 a 10 ans) 0, 1 et 6 mois
0, 1 et 4 mois

0, 1 et 12 mois

et 6 mois
et 4 mois

Adolescent (11 a 19 ans)

[0}
@
n
~
3
=3
%)

nN
]

t 12 mois

Adulte (> 20 ans) 0, 1 et 6 mois
0, 1 et 4 mois
0, 2 et 4 mois

0, 1, 2 et 12 mois

Le schéma de vaccination le plus fréquemment
utilisé étant 0,1 et 6 mois. Le contréle du taux d’anti-
HBs se fera 1 & 2 mois aprés I'ensemble des injections.
5 a 15 % des patients sains peuvent ne pas répondre
a ces schémas de vaccination, a savoir qu’ils auront
toujours un taux d’anti-HBs inférieur & 10 Ul/ml. Dans
ce cas, le patient recevra a nouveau 3 doses de vaccin
et sera contr6lé 1 a 2 mois apres la derniére dose'®.

HISTOIRE NATURELLE DE LHEPATITE B

Suite au contact avec le virus de I'hépatite B,
deux tiers des patients développeront une hépatite
asymptomatique. Le tiers restant présentera une
hépatite symptomatique avec ictere dont moins de 1 %
développera une hépatite fulminante. L'évolution de
cette hépatite dépendra de I’'dge au moment de
infection. Si cette derniére survient a la naissance,
90 a 95 % des individus développeront une hépatite



chronique alors que si elle survient durant I'enfance,
25 % évolueront vers I’hépatite chronique. Si elle
survient a I'dge adulte, seulement 5 % des individus
évolueront vers la chronicité. Plus I’hépatite sera
symptomatique et le patient moins immunodéprimé,
moins cette hépatite aura de chance d’évoluer vers la
chronicité et se résoudra sans séquelle'.

Lévolution naturelle de I’hépatite B chronique est
variable et dépendra essentiellement de l'importance
de la charge virale et de la réponse immune du patient.
La moitié des patients évolueront vers un statut de
porteur sain, 30 % évolueront vers la cirrhose et les
autres présenteront des degrés variables d’hépatite
chronique active'®. Bien que tous les patients souffrant
d’une hépatite B chronique soient a risque de
développer un hépatocarcinome, ce risque est plus
élevé en cas de cirrhose et de persistance d’'une
réplication virale (charge virale élevée)'®?° (figure 1).

HEPATITE B CHRONIQUE

Lhépatite B chronique évolue en quatre phases
distinctes : une phase d'immunotolérance, une phase
d’hépatite active (phase immuno-active), une phase de
porteur inactif et enfin une phase de réactivation. Le
passage d’'une phase a l'autre ne s’effectue pas
forcément dans une seule direction. Un patient peut
passer par exemple d’'une phase d’activité vers le statut
de porteur inactif et présenter plus tard une phase de
réactivation' (figure 2).

Ces différentes phases se distinguent entre elles
par le niveau de la charge virale, la présence ou
'absence de I'Ag HBe, la valeur des transaminases et
I'histologie hépatique. Le tableau 2 reprend les
différences phases de I'hépatite B chronique.

- La phase d’immunotolérance peut perdurer
pendant 10 a 30 ans. Cette phase d’hépatite B
chronique est généralement associée a une infection
acquise a la naissance ou au cours de la petite
enfance. La clairance spontanée de I'Ag HBe est
rare (< 1 % par an). A ce stade, le risque d’évolution
de la maladie est faible et il n’y a donc pas
d’indication de traitement?'22,

- L’hépatite chronique Ag HBe positif se caractérise
par des lésions hépatiques pouvant varier d’'une
inflammation légére a la cirrhose. La clairance
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Figure 1 : Evolution naturelle de I’hépatite B.
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Figure 2 : Evolution naturelle et phases de I’hépatite B
chronique.
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spontanée de I’Ag HBe peut survenir a un taux de
10 a 20 % par an et peut s’accompagner
fréquemment d’une cytolyse hépatique. Chaque
“ tentative ” avortée de clairance de I'Ag HBe
accompagnée d’une exacerbation de I'hépatite
entrainera une évolution plus rapide vers la cirrhose.
Si linfection est contractée a l'dge adulte, cette
phase de clairance sera la premiére phase de
linfection?'22,

- La phase du porteur inactif anciennement appelé
porteur sain (troisieme phase de l'infection pour les
patients infectés a la naissance et la deuxieme pour
ceux infectés a I'age adulte) est de bon pronostic
car les lésions inflammatoires sont minimes a
histologie et le degré de fibrose est variable. La
clairance de I'Ag HBs peut encore survenir mais a
un taux faible de 0,5 a 2 % par an®?*, Cependant,
4 a 20 % des patients peuvent présenter plus d’un
épisode de réversion, a savoir une réapparition de
I’Ag HBe et donc une récidive de réplication virale
justifiant la nécessité d’un suivi régulier chez ces
porteurs inactifs®.

Tableau 2 : Phases d’hépatite B chronique’.

Immunotolérance Hépatite Statut porteur Hépatite chronique Ag

chronique active. inactif HBe négatif.
Ag HBe +

HBV-DNA (charge virale) > 107 -108 Ul/ml 200.000 - 2 x 10° Ul/ml < 2.000 Ul/mi 2.000 - 2 x 107 Ul/ml
Ag HBe Positif Positif Négatif Négatif
Transaminases Normales Elevées ou fluctuantes Normales Elevées ou fluctuantes
Histologie Normale ou Iésions Inflammation active Normale Inflammation active
(biopsie hépatique) minimes
Indication de traitement Non Oui Non Oui
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- L'hépatite Ag HBe négatif se caractérise par
une réplication virale persistante et fluctuante malgré
I'absence d’Ag HBe et cela suite a la mutation de la
région précore/core du génome viral. Les |ésions
hépatiques sont variables et ces patients, qui sont
dans une phase d’immunoclairance et de
réactivation, nécessitent un traitement.

30 % des patients souffrant d’'une hépatite B
chronique développeront une cirrhose, lincidence
annuelle étant de 2 a 6 % pour les Ag HBe positifs et
de 8 a 10 % pour les Ag HBe négatifs?.

Lincidence annuelle du cancer du foie
(hépatocarcinome) est de 2 a 3 % en cas de cirrhose
et < 1 % en absence de cirrhose. Les facteurs de risque
associés a la cirrhose sont I'age, la charge virale, le
sexe masculin, la mutation core-précore mais
également des facteurs de comorbidités tels que I'alcool
et les co-infections par les virus HCV, HIV et hépatite
delta®-2°

DEPISTAGE

Nous devons dépister essentiellement les
personnes a haut risque de contracter le virus B. Les
personnes testées négatives devront étre vaccinées,
celles testées positives devront étre suivies et prises
en charge en vue d'un traitement éventuel.

Le type de patients devant étre dépistés est
repris dans le tableau 3.

Tableau 3 : Personnes devant étre dépistées pour HBV'2,

Donneurs (sang, organe, plasma, sperme)

Patients hémodialysés

Femmes enceintes

Enfants nés de mére Ag HBs+

Contact avec personne sous le méme toit ou partenaire sexuel
Ag HBs+

Contact avec sang ou sécrétion Ag HBs+

Personnes issues d’'un pays a prévalence > 2 %

Patients HIV+ ou infecté par le virus de I'hépatite C
Elévation transaminases d’origine inconnue

Contact a risque (drogues |V, rapport homo, etc.)

Enfants non vaccinés de parents issus d’'un pays a prévalence
> 8 °/o

Patients nécessitant une thérapie immunosuppressive

DIAGNOSTIC DE L'HEPATITE B
SEROLOGIQUES

: MARQUEURS

Le profil sérologique se modifiera au cours de
I’évolution naturelle de I'hépatite B de la phase aigué
de l'infection a sa phase chronique.
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Les marqueurs sérologiques de I'hépatite B se
composent de I'antigéne HBs (Ag HBs), les anticorps
anti-HBs (anti-HBs), I'antigéne HBe (Ag HBe), les
anticorps anti-HBe (anti-HBe), les anticorps anti-HB-
core de type Ig G et Ig M (anti-HBc) et 'HBV-DNA
(charge virale).

LAg HBs est le seul marqueur présent dans les
premiéres semaines de I'infection aigué. Les anticorps
anti-HBc apparaitront 1 a 2 mois apres la phase initiale
de I'infection aigué et persisteront durant toute la vie.
Linfection aigué se caractérisera par la présence d’anti-
HBc de type Ig M. Les patients qui guériront de leur
hépatite B élimineront I’Ag HBs, 'HBV-DNA se
négativera et ils développeront des anti-HBs.

En cas d’hépatite B chronique, les Ag HBs et
’HBV-DNA persisteront et les anti-HBs n’apparaitront
pas. La persistance de '’Ag HBs au-dela de 6 mois
caractérisera I’hépatite B chronique. LAg HBe peut étre
aussi bien présent lors d’une hépatite B aigué que
chronique. En cas d’hépatite B chronique, la présence
d’Ag HBe est généralement associée a une maladie
plus active. Labsence d’Ag HBe ne doit pas étre
associé d’emblée a une maladie inactive car les
patients Ag HBe négatifs peuvent avoir développé une
mutation dans la région core ou précore du génome du
virus B. Cette mutation entraine I’abolition ou une
production réduite de '’Ag HBe mais la réplication virale
sera maintenue et la maladie continuera a progresser.

Le tableau 4 reprend les tests sérologiques et
leur interprétation.

HEPATITE B ET TRAITEMENT
Hépatite B aigué

Dans le cas d’'une hépatite B aigué, le traitement
n‘est pas indiqué étant donné que plus de 95 % des
patients vont guérir spontanément®. Le traitement sera
donc essentiellement supportif et une surveillance
étroite aura pour but de traquer l'apparition éventuelle
d’insuffisance hépatique dans le cadre d’'une hépatite
fulminante. Dans ce cas seulement, un traitement
antiviral par lamivudine doit étre envisagé jusqu’a
I'obtention d’une clairance de I'Ag HBs. Ce traitement
n‘augmente pas la probabilité de clairance de 'Ag HBs
mais réduit le taux de mortalité chez les patients
présentant une hépatite B aigue sévered'.

Hépatite B chronique

Un traitement spécifique ne sera donc applicable
ou nécessaire que pour I’hépatite B chronique, excepté
en ce qui concerne les patients immunotolérants et les
patients porteurs inactifs.

Le traitement aura pour but d’éviter la
progression vers I'inflammation et la fibrose hépatique,
la cirrhose et I'hépatocarcinome.

Le but principal du traitement sera d’obtenir :



Tableau 4 : Tests sérologiques et leur interprétation (Mast, 2005).
Interprétation Marqueurs sérologiques Indication
traitement
Ag Anti-H Anti-H IgM Ag Anti- HBV DNA, ALT
HBs Bs Bc anti-HBc HBe HBe IU/ml
Hépatite Ag Hbe positif + - + - + - > 20.000 Elevées Oui
Hépatite Ag Hbe négatif + - + - - + > 2.000 Elevées Oui
Immunotolérant + - + - + - > 20.000 Normal Non
Porteur inactif + - + - - + < 2.000 Normal Non
Hépatite B aigué + - + + - - Variable Elevées Non
Guérison - + + - - - Indétectable Normal Non
Vaccination - + - - - - Indétectable Normal Non
Low-level carrier - - + - - + Détectable ou Normal Uniquement
indétectable en cas
d’immuno-
suppression
Absence d’infection - - - - - - N/A Normal Vaccination

- une réduction de la charge virale jusqu’au seuil de
'indétectabilité : réponse virale ;

- la disparition de I’'Ag HBe avec ou sans I'apparition
des anticorps anti-HBe : réponse sérologique ;

- la normalisation des transaminases : réponse
biochimique ;

- I'amélioration des Iésions du parenchyme hépatique
(principalement I'inflammation) réponse
histologique.

Effectivement, plusieurs études ont montré que
la réduction de la charge virale, la clairance de
I’Ag HBe et de 'Ag HBs sont associées a un moindre
risque de cirrhose, d’hépatocarcinome et de déces®3.
Lidéal serait la disparition de I’Ag HBs avec apparition
des anticorps anti-HBs mais cela ne survient que trés
rarement.

Quels patients doivent étre traités ?

Lassociation européenne d’étude pour le foie
(EASL) préconise le traitement antiviral pour les
patients qui ont une charge virale > 2.000 Ul/ml, des
transaminases (ALT) supérieures a 1 fois la normale et
une inflammation ou une fibrose modérée a sévére a
la biopsie hépatique et cela qu’ils soient Ag HBe positif
ou négatif**. Le traitement doit également étre envisagé
si les transaminases sont normales a condition que la
charge virale soit élevée (> 2.000 Ul/ml) et que les
Iésions hépatiques soient modérées a séveéres. Le
traitement s'impose si les transaminases sont a 2 fois
la normale et que la charge virale est supérieure a
20.000 Ul/ml quel que soit le statut Ag HBe (positif ou
négatif). Dans ce cas, la biopsie hépatique n’est pas
indispensable selon 'EASL. Ces deux dernieres
indications ne peuvent cependant étre suivies a la lettre
en Belgique car la réalisation d’'une biopsie hépatique
d’'une part et des transaminases élevées d’autre part

sont indispensables pour le remboursement des
traitements antiviraux.

Pour ce qui est des patients ne nécessitant pas
de traitement, ils seront suivis régulierement en
consultation, tous les 6 mois, avec contr6le biologique
(transaminases, alfafoetoprotéine et profil sérologique)
et échographique (échographie hépatique annuelle).

Traitements disponibles

Les traitements disponibles et approuveés pour le
traitement de I'hépatite B en Belgique sont de deux
types : ceux agissant par une action immuno-
modulatrice pour le Peginterféron o-2a (Pegasys®) et
ceux agissant via une action directe sur la réplication
virale pour les analogues nucléi(t)sidiques : la
lamivudine (Zeffix®), I'adéfovir (Hepsera®), le ténofovir
(Viread®) et I'entécavir (Baraclude®).

Linterféron est un traitement injectable en sous-
cutané, les autres se prennent per os. Ces différents
traitements ont leurs avantages et leurs inconvénients.

Les analogues nucléi(t)sidiques présentent une
plus grande efficacité en termes de suppression virale
et entrainent globalement peu d’effets secondaires. Ces
avantages sont contrebalancés par le risque de
développement de résistance et une durée
indéterminée de traitement. Il est facile de débuter le
traitement mais moins aisé de l'arréter. Linterféron est,
quant a lui, administré pendant une période bien
déterminée, ne présente aucun risque de résistance
mais est moins efficace et entraine de nombreux effets
secondaires®. Le tableau 5 résume les caractéristiques
et les effets secondaires principaux de ces différentes
drogues disponibles.
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Tableau 5 : Traitements et caractéristiques.

Drogue Dose et Durée Effets secondaires Remarques
administration principaux
Lamivudine 100 mg 1 x/j per os Indéterminée Acidose lactique Haut taux de résistance,
élévation légére ALT, risque actif contre HIV, pas en monothérapie
exacerbation aigué et sévére chez co-infectés HIV/HBV

de I'hépatite si arrét médication

Adéfovir 10 mg 1 x/j per os Indéterminée Acidose lactique, risque Nécessité de suivi

d’exacerbation aigué et sévere de la fonction rénale
de I'hépatite si arrét de la
médication, néphrotoxicité

Entécavir 0,5 mg 1 x/j per os. Indéterminée Acidose lactique, risque Non recommandé pour patient HIV+
1 mg 1 x/j si résistance d’exacerbation aigué et sévere sans HAART, prise a jeun,
a la lamivudine ou de I'hépatite si arrét médication ajustement nécessaire avec la fonction
en cas de cirrhose rénale, déconseillé si résistance
décompensée a la lamivudine
Ténofovir 300 mg 1 x/j per os Indéterminée Acidose lactique sévere, Actif aussi pour HIV, ne peut étre donné
insuffisance rénale, syndrome en monothérapie en cas de co-infection
de Fanconi, ostéomalacie, HIV, suivi de la fonction rénale
réduction densité osseuse, nécessaire, moins efficace chez les
risque d’exacerbation aigué et patientsrésistants a I'adéfovir
séveére de I'hépatite si arrét
médication
Peginterféron 180 pg 1 x/semaine 48 semaines Syndrome grippal, fatigue, Contre-indiqué en cas de
o-2a anorexie, perte de poids, perte de cirrhose décompensée

cheveux, anxiété, dépression

Les différents taux de réponse de ces
médications sont comparés, aprés 1 an de traitement,
dans les figures 3, 4 et 5 pour les patients Ag HBe
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Le choix de ces médications sera donc guidé par
leur efficacité, leur sécurité, le risque de résistance,
leur colt et les comorbidités présentées par le patient.

Lentécavir et le ténofovir seront les drogues de
choix de premiére ligne étant donné leur meilleure
efficacité et leur risque de résistance trés faible pour
I'entécavir et inexistant pour le ténofovir®,

CONCLUSION

Un progrés considérable a été obtenu dans le
traitement de I’hépatite B depuis Iintroduction des
analogues nucléos(t)idiques. Cependant, le traitement
permet de bloquer la réplication virale mais ne permet
que, dans un tres faible nombre de cas, I'obtention
d’'une guérison a savoir la disparition de I'Ag HBs et
I’'apparition des anticorps anti-HBs. Ce traitement doit
donc étre maintenu de maniére prolongée voire méme
durant toute la vie car son arrét s’accompagne
frequemment d’'une récidive de réplication virale. Un
suivi régulier des patients doit donc étre assuré et
I’indication thérapeutique doit étre bien posée en tenant
compte des avantages et des inconvénients avec pour
priorité le bien-étre du patient.
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