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HEPATITE VIRALE B

Principales abreviations *

Ac anti-HBc = Anticorps dirige contre la capside du virus B.

Ag HBe = Partie « soluble » (extractable en anglais) de I'antigene « core » du VHB.
AASLD = American Association for the Study of Liver Diseases

AFEF = Association Francaise d'etude du Foie

Ag HBs = Antigene de surface du virus B.

ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT).

CHC = Carcinome hepatocellulaire.

EASL = European Association for the Study of the Liver.

N = Limite superieure de la normale.
VHB = Virus de I'nepatite B.

* Ces abreviations seront le plus souvent ¢également explicitées sur chaque diapo.
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HEPATITE VIRALE B

Introduction generale (1/3)

Actuellement,
chez la majorite des patients,
la prise en charge de I'hepatite B,
est non invasive, sans biopsie hépatique. D

1) AFEF. Recommandations pour le diagnostic et le suivi non-invasif des maladies chroniques du foie.
(coordinateur: V de Ledhingen). Diagnostic et suivi non-invasif d'une infection chronique par le virus de

I'hépatite B (coodinateur: V Leroy). Publi¢ en juillet 2020. (Acces libre sur le site de I' AFEF).
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Introduction generale (2/3) D

- L'hépatite B est due a un virus a ADN au fort pouvoir de réplication.

- Les aspects cliniques sont tres variables: pas symptomes, hepatite aigue
voire fulminante, hepatite chronique, fibrose, cirrhose, carcinome
hépatocellulaire, manifestations extra-hépatiques.

- Chez I'adulte, I'evolution est generalement spontanement favorable grace a
I'immunité adaptative. En revanche, en cas d'infection péri-natale I'évolution

se fait vers la chronicité dans 90% des cas.

1) Dusheiko N Engl J Med 2023 (Reférence complete en fin de topo).

Claude EUGENE



HEPATITE VIRALE B

Introduction generale (3/3) D

- Malgre I'existence d'un vaccin efficace depuis 4 décennies, on constate en 2019:
- 1,5 millions de nouvelles infections
- 820000 deces lies au virus B
- 296 millions d'infections chroniques

- Les traitements actuels (analogues nucléosid(t)iques au long cours ou interféron pégylé) entrainent une
virosuppression (perte del'ADN viral B), diminuent l'inflammation, la fibrose et la mortalité
liee au foie.

- Mais une cure fonctionnelle (perte de I'Ag HBs 2)) est longue et difficile a obtenir, avec souvent

une réapparition de I'Ag HBs, en raison de la persistance du cccDNA b) viral dans le noyau des
hépatocytes. Si bien que des traitements prolongés sont souvent nécessaires.

a) Ag HBs = Antigene de surface du virus de l'hépatite B.
b) cccDNA = covalently closed circular DNA.

1) Jeng Hepatol Commun 2023 (Référence complete en fin de topo).
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Transmission

- Sang
. Transfusion
. Toxicomanie, tatouage, piercing
. Materiel medical souille

- Autres fluides corporels

. Sperme, secréetions vaginales
Risque ++ chez les homosexuels masculins
- Transmission verticale
. Mere => Enfant
Pendant 'accouchement ou dans les semaines suivantes: risque ¢leve de passage la chronicite: # 90%
(Le risque de chronicite est également €leve s1 contamination dans I'enfance avant 6 ans: # 60%)
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Epidémiologie

- Porteurs choniques du VHB
# 290 millions dans le monde
- Prevalence inegale

. Elevée: Afrique sub-saharienne, Asie du Sud-Est, Chine, Mongolie
. Faible: Europe dont la France
France:
Taux plus ¢leve chez les migrants et les refugics.
Incidence # 0,44 cas / 100000 habitants et # 280000 porteurs chroniques.

Claude EUGENE
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Depistage !

-Ag HBs (Antigéne de surface du virus B)
- Anti-HBs (Anticorps dirigé contre I'Ag HBs)
- Anti-HBc (Anticorps dirigé contre le core du virus B)
Ces tests permettent de classer la personne:
- Ag HBs (+) => Infecte
- Anti-HBs (+), > 10 Ul/mL et anti-HBc (-) => vaccineé
- Ag HBs (-) et anti-HBc (+) => contact ancien, # guerison fonctionnelle
- Des tests de diagnostic rapide (point of care test) de 'Ag HBs et des anticorps anti-HBs
peuvent étre utilisés dans certaines populations.
- Le papier buvard (dried bloodspot) est une alternative pour quantifier I'ADN viral B.

1) AFEF 2020 (Reférence complete en fin de topo)
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BILAN INITIAL
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Ag HBs (Antigene de surface du virus B)

positif pendant > 6 mois
= hepatite chronique
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Bilan virologique B initial V
- Ag HBe (Antigene lié au core du virus B)
- Anti-HBe (Anticorps dirigé contre 'Ag HBe)
- ADN viral B

Autres seérologies virales nécessaires

- Virus Delta
- VHA (Virus de 1'hépatite A)

- VHC (Virus de I'hépatite C)
- VIH (Virus de I'i'mmuno-déficience humaine)

Et aussi ?
- Dosage quantitatif de I'Ag HBs Utile pour définir le stade de la maladie et ajuster la surveillance
- Genotypage du VHB Non utile en routine

1) AFEF 2020 (Reférence complete en fin de topo)
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Bilan géneral »

a) Biologie b) Echographie
- NFS-plaquettes - Dysmorphie hépatique ?
- ALAT, ASAT @ - Signes d'HTP 9 ?
- GGT ' phosphatases alcalines - Masse tumorale ?

- Bilirubine, taux de prothrombine
- Créatininémie
- AFP ©

a) ALAT, ASAT = Alanine et aspartate aminotransferases (transaminases SGPT et SGOT).
Exiger une stricte normalité des ALAT pour envisager une infection sans hépatite.
Des ALAT > 2 N sont une indication a un traitement
L'AASLD (American Association for the Study of Lvier Diseases) recommande comme seuils: homme 35 Ul, femme 25 Ul
b) GGT = Gamma glutamyltransferase
c) AFP = Alpha foetoprotéine. Sensibilite faible. Si > 20 ng/L. = haut risque, surtout si non normalisation sous traitement antiviral.
d) HTP = Hypertension portale.

1) AFEF 2020 (Reference complete en fin de topo)
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Parents au 1er degre / Partenaires sexuels

Serologie virale B
Ag HS 2), anti- HBs, anti-HBc b)

v

=> Vaccination si (-)

a) Antigene de surface du virus de ['hepatite B.
b) Anticorps dirige contre le core du virus de ['hepatite B.

Claude EUGENE
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Prise en charge initiale / Synthese (1/2) V234

NFS-plaquettes Ag HBs / Anti-HBs ¢

ALAT, ASAT ¥ Anti-HBc¢ ©
GGT?) Ag HBe / anti-HBe "

Phosphatases alcalines
Bilirubine

Taux de prothrombine
Electrophorese des protéines Sérologie virale C
. Alcool Créatininémie Sérolgoie virale A

. Syndrome métabolique AFP © (anticorps totaux)

. Co-1nfection . -
Echographie Sérologie VIH ¢

a) Alanine et asat-aminotransferases (transaminases SGPT et SGOT), b) Gamma glutamyltransferase, c) Alfa foetoprotéine,

Antécédent familial:
. Cirrhose, cancer du foie
Mode contamination:
. Mere-enfant
. Sexuellle
. Toxicomanie

Signes de cirrhose ?
. Hépatomegalie
. Splenomegalie
. Circulation collaterale

. Angiomes stellaires Serologie du virus Delta

(anticorps totaux)

. Erythéme palmaire
. Autre Masse hépatique ?

Comorbidités

d) Antigene de surface du virus de ['hépatite B et son anticorps, e) Anticorps dirige contre le core du virus B,
) Antigene (e = extractible) lie au core du virus de l'hépatite B. g) Virus de l'immuno-deficience humaine.

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020; 3) EASL J Hepatol 2017; 4) AASLD Hepatology 2016 (Reférences completes en fin de topo)
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Prise en charge initiale / Synthese (2/2) V234

Ag HBs 2) (+)

&~ N

Ag HBe b), anti-HBe Evaluation de la fibrose
ADN viral B (UI/mL)

Traitement ? /| Recherche de varices oesophagiennes et dépistage du CHC ? )

a) Antigene de surface du virus de I'hépatite B.
b) Antigene (extractible) lieé au core du virus de I'hépatite B.
c) CHC = Carcinome hépatocellulaire.

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020; 3) EASL J Hepatol 2017; 4) AASLD Hepatology 2016 (Reférences completes en fin de topo)
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Evaluation de la fibrose

Marqueurs non invasifs 1)

Non utilisables si transaminases / ALAT @ > 5 N b)
1) Elastomeétrie
- Fibroscan*
< 6 kPa => pas de fibrose significative
> 9 kPa et ALAT normales => suspicion d'hépatite chronique avancee
> 12 kPa et ALAT ¢leveées => suspicion d'hepatite chronique avancee

2) Marqueurs sanguins
- Fibrotest*, Fibrometre*

Peuvent etre utiles. Attention au risque de sous-estimation.

3) Biopsie hepatique a) ALAT = Alanine aminotransferase
Si discordance marqueurs non invasifs et clinique b) N = Limite superieure de la normale

1) Rosa Hépato-Gastro 2023 (Réference complete en fin de topo)
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Bilan inttial

L'essentiel

- Bilan hepatique
- NFS-plaquettes, TP
- Echographie hépatique

1) Rosa Hepato-Gastro 2023 (Reference complete en fin de topo)
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Evaluer la fibrose

En premiére intention de maniére non invasive 1)

1) AFEF 2020 (Reférence complete en fin de topo).

Claude EUGENE
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Evaluer la fibrose: 1) Pourquoi ?

Si fibrose modeéereéee ou severe

=> Depistage des complications
. Varices gastro-oesophagiennes ? (endoscopie)

. Dépistage semestriel du CHC @ en cas de cirrhose (échographie +/- AFP )

=> Traitement antiviral

a) CHC = Carcinome hepatocellulaire
b) AFP = Alpha foetoprotéine

1) Pouteau POST'U 2023. (Référence complete en fin de topo).
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Evaluer la fibrose: 2) Comment ? L)

1) Tests non invasifs
D'abord

- Elastométrie (Fibroscan* et autres méthodes)
- Marqueurs sanguins (Fibrotest®, Fibrometre™)

2) Biopsie hepatique

S1 besoin

Diapos suivantes

1) AFEF 2020 (Rétference complete en fin de topo).

Claude EUGENE

24



HEPATITE VIRALE B

Evaluer la fibrose (1/5)

De maniere non invasive en 1¢r itention:
Elastométrie (Fibroscan®, etc) et marqueurs sanguins

a) Elastométrie: a1) Fibroscan* (VCTE ?) (1€r€ partie) D23
Patient a jeun (> 2 heures), pas interprétable s1 transaminases > 5 N
Recommandations de 'EASL-ALEH ™ :

- Pas de fibrose significative a) Vibration Controlled Transient Elastography
< 6 kPa (élastrographie impulsionnelle)

b) Alanine aminotransferase (transaminase SGPT)
c) Limite supéerieure de la normale

- Forte suspicion de fibrose avancée

ALAT® =N%et>9 kPa
ALAT >N et>12kPa

Fibroscan: plus performant pour éliminer une cirrhose (VPN > 90%) que pour I'affirmer

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020; 3) EASL-ALEH 2015 (Références completes en fin de topo)
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Evaluer la fibrose (2/5)
a) Elastométrie: a2) Fibroscan* (2¢me€ partie) : régle des 5 "

Conférence Baveno VII 1)
1) > 10 kPa => controler par un nouveau Fibroscan™ ou associer un marqueur biologique de fibrose.
2) Introduction du terme cACLD '"compensated Advanced Chronic Liver Disease',
continuum entre fibrose sévere (F3) et cirrhose (F4).

<10 kPa et absence de signes cliniques et d'imagerie => pas de cACLD
Risque negligeable de décompensation et de déces 1i€ au foie a 3 ans (< 1%)

10 a 15 kPa => possibilité de cACLD

Répéter la mesure a jeun.
Recours aux marqueurs biologiques pour confirmer: FIB-4 a) > ,67 ou ELF b) > 9,8 ou Fibrotest* €) > 0,58

< 15 kPa et plaquettes > 150000 => CSPH (hypertension portale cliniquement significative) trés peu probable (VPN 90%) 1)
> 15 kPa => forte suspicion de cACLD

> 20 kPa => cirrhose quasi certaine
> 25 kPa => tres forte probabilité d'hypertension portale significative (VPP > 90%)

* Méthode brevetee

a) FIB-4 = ASAT et ALAT (transaminases), plagsuettes, dge.

b) ELF = Enhanced Liver Fibrosis score = acide hyaluronique, TIMP-1 (Tissue inhibitor of metallproteinases 1), PIIINP (Amino-terminal propetide of type Il procollagen).
c) Fibrotest™ : voir tableau plus loin.

1) Baveno VII J Hepatol 2022, 2) Pouteau POST'U 2023. (Reférences completes en fin de topo)
Claude EUGENE
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Evaluer la fibrose (3/5)
a) Elastométrie: a3) Autres méthodes "

Implantable sur un matériel d'échographie.

Région explorable plus petite que le Fibroscan®*, mais choisie.
Faisable malgré ascite et obésite.

Bonne performance pour fibrose significative et cirrhose.

Implantable sur un materiel d'échographie.

Facilement realisable.
Tres performante pour la cirrhose

Implantable sur un mateériel d'IRM.

Examine la totalité du foie.

Faisable malgré ascite et obeésite.

Trés performant mais onéreux et acces limite.

MR elastography

1) EASL ALEH J Hepatol 2015 (Référence compléte en fin de topo)
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Evaluer la fibrose (4/5)

b) Marqueurs sanguins (1/2) 12)3)
Introduction
Usage facile et peu colteux, aisement repeéetable.
Pas de seuil universellement reconnu en faveur d'une fibrose significative (F2-F4)
Risque de sous-estimation plus important qu'avec I'élastometrie (Fibroscan®)

Risque de surestimation si I'age entre dans la formule ( c'est le cas du FIB-4).
Interet d'une association a I'elastometrie (Fibroscan® ou autre)

Tableau suivant

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020; 3) AESL-ALEH J Hepatol 2013. (Références completes en fin de topo)
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Evaluation de la fibrose (5/5) /| Marqueurs sanguins (2/2) D23

Principaux tests

Commentaires

Fibrotest*
(Bilirubine, GGT a), alpha 2 macroglobuline, haptoglobine, apolipoproteine A1, age, sexe)

Ag HBe (-) et Fibrotest™ < 0,28: risque tres faible a long terme.
> 0,58 en faveur d'une fibrose avancée (F3-F4 / cACLD d) )

FIB4 "
(ALAT, ASAT b), plaquetes age, sexe)

FIB-4 < 1,30: pas de fibrose avancée (90% des cas)
FIB-4 > 2,67 en faveur d'une fibrose avancée (F3-F4 /cACLD)

Fibrometre*
(ALAT, ASAT b, GGT @, plaquettes, alpha 2 macroglobuline, urée, TP ¢, age, sexe)

Fibrotest™ et Fibrometre™ sous-estiment plus la fibrose > F3 pour le VHB,
que pour le VHC. Le Fibrometre™ moins que le Fibrotest™ 4)

APRI
(ASAT b to-platelet ratio index)

Recommandé par 'OMS en 2015 pour les pays aux resources
limitées pour détecter une cirrhose.

* Test breveté, payant.

“Ce score comporte l'dge qui peut induire une sur-estimation.

a) GGT = Gamma glutamyltransferase.

b) ALAT, ASAT = Alanine et aspartate aminotransferases (transaminases SGPT et SGOT).

c) TP = Taux de prothrombine

d) cACLD = Advanced compensated liver disease = continuum fibrose sévere (F3) et cirrhose (F4).

1) Pouteau POST'U 2023; 2) Baveno VII 2022; 3) AFEF 2020; 4) Leroy J Hepatol 2014 (Références complétes en fin de topo)
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Ponction Biopsie Hepatique )23
Le plus souvent non necessaire
Recommandée si D :

1) Discordances entre:
. Clinique et biologie, d'une part
. Tests non invasifs de la fibrose d'autre part
si le resultat influence la prise en charge:
. Traitement
. Dépistage du carcinome hépatocellulaire.
2) Comorbidité hépatique et co-infection virale par le virus Delta,
si le résultat influence la prise ne charge.

1) AFEF 2020; 2) Pouteau POST'U 2023; 3) EASL J Hepatol 2017. (Reférences completes en fin de topo)
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FORMES CLINIQUES
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Hepatite aigue
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Hépatite aigué (1/2) 12
Incubation: 1 a 3 mois (10 semaines en moyenne)

- Souvent asymptomatique
# 60% des cas
- Symptomes possibles
En particulier chez I'adolescent et 'adulte jeune:
asthénie, anorexie, nausees, arthralgies, ficvre et parfois ictere.
- Evolution
. Adulte: guérison spontanée habituelle (> 95%)
. Nouveau-né et enfant > 6 ans : Risque de passage a la chronicité (90% et 60%)
- Chez qui proposer un traitement ? (nucléos(t)ides) ?
. Hépatite aigué sévere (trouble de la coagulation: INR > 1,5) *
. Evolution longue (ictére > 4 semaines)
. Signes d'insuffisance hepatocellulaire aigué *
* Envisager aussi une transplantation heépatique.

1) Pouteau POST'U 2023; 2) EASL J Hepatol 2017. (Reférences completes en fin de topo)

Claude EUGENE
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Hepatite aigue (2/2)
Biologie

- Augmentation de I'ALAT @)
Peut étre franche (> 10 NV)

- Ag HBs ©)
- Detectable 3 semaines apres les signes cliniques
- Disparition habituelle en 1 mois

- Ac anti-HBc 9)

- Déetectable des le debut des signes cliniques

Anti-HBc de type IgM: au stade aigu et disparition en quelques semaines.

Anti-HBc de type |gG: persistent toute la vie (quelle que soit I'évolution)
a) ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT)
b) N = Limite supérieure de la normale.

c) Ag HBs = Antigene de surface du virus B.
d) Ac anti-HBc = Anticorps dirige contre la capside du virus B.

Claude EUGENE
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Hepatite fulminante
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Hepatite fulminante
I cassur 100 a 1 cas sur 1000

Le pronostic vital est en jeu.

Une transplantation hepatique en urgence peut étre necessaire.

Claude EUGENE
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Portage inactif
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Portage inactif

Définition
-Ag HBs ? (+), Ag HBe ) (-), Anti-HBe (+)

-ALAT ©) =N
- ADN viral B < 2000 ou 20000 IUl/mL *

* Selon les sociétés savantes

a) Antigene de surface du VHB
b) Antigene lie au core du VHB

c) Alanine aminotransferase
d) Antigene de surface du VHB

Autres caracteristiques

-Ag HBs 9 < 1000 UI/mL

- Fibroscan: 5 ou 6 kPa
- S1 biopsie: pas de lesions necro-inflammatoires ni1 de fibrose

1) Rosa Hepato-Gastro 2023 (Reférence complete en fin de topo)

Claude EUGENE
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Hepatite chronique
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Hepatite chronique
Persistance de 'Ag HBs @ > 6 mois

Processus dynamique entre le VHB et la réeponse immunitaire.
Formes chroniques:
- 90% en cas de contamination a la naissance.

- 60% en cas de contamination avant I'age de 6 ans.

a) Ag HBs = Antigene de surface du virus B.

Claude EUGENE
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Hepatite chronique
Processus dynamique entre le VHB et la reponse immunaitaire.

Prévalence

- 90% en cas de contamination a la naissance.

- 60% en cas de contamination avant I'age de 6 ans.

, _ . 1)2
Evolution en 5 phases selon I'EASL ¥ "?
=> Diapos suivantes, puis tableau récapitulatif

a) EASL = European Association for the Study of the Liver.

1) EASL. J Hepatol 2017; 2) Pouteau POST'U 2023. (Rétférences completes en fin de topo).
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Hépatite chronique: évolution en 5 phases "2

a)Criteres: Ag HBe ) present ou non / Taux d'ALAT ®)/ Taux d'ADN du VHB / Taux d'Ag HBs )
Lésions necrotico-inflammatoire: oul ou non: heépatite ou nfection.

b) Autres sérologies nécessaires: VIH %Y, VHC 9, Virus Delta

a) Ag HBe = Partie « soluble » (extractable en anglais) de [’antigene « core » du VHB).
La présence de I’Ag HBe indique une multiplication active et une contagiosite elevée.

b) ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT)

c) Ag HBs = Antigene de surface du virus B.

d) VIH = Virus de l'Immunodéficience Humaine.

e) VHC = Virus de ['hepatite C.

1) EASL. J Hepatol 2017; 2) Pouteau POST'U 2023. (Rétférences completes en fin de topo).
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Hépatite chronique: 5 phases "2

Phase 1: Infection, Aq HBe (+) / Immuno-toléerance

- Ag HBe @) => Présent

: _ « er Sujet jeune (infection péri-natale fréquente)
- ADN viral B => Tres eleve Neégativation spontance de I'Ag HBe faible
-ALAT D) => N C) Tres contagieux

- Lésions => Absentes / minimes

a) Ag HBe = Partie « soluble » (extractable en anglais) de [’antigene « core » du VHB).
La présence de |’Ag HBe indique une multiplication active et une contagiosité elevée.

b) ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT)

c) N = Limite supérieure de la normale.

1) EASL. J Hepatol 2017; 2) Pouteau POST'U 2023. (Réferences completes en fin de topo).
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Hépatite chronique: 5 phases "2

Phase 2 : Hepatite, Ag HBe (+)

[Lésions necrotico-inflammatoires modeérées a séveres.
Progression vers la fibrose.

- Ag HBe @) => Présent
- ADN viral B => Elevé

- ALAT D) => Augmentees Peut survenir plusieurs années aprés la phase 1.
- Lésions => Oui Phase plus rapidement atteinte s1 contamination a l'age adulte
Evolution

a) Souvent: sero-conversion Ag HBe (+) avec anti-HBe (+) => Infection Ag HBe (-) = Phase 3.
b) Parfois: Hépatite Ag HBe (-) = Phase 4.

a) Ag HBe = Partie « soluble » (extractable en anglais) de [’antigene « core » du VHB).
La presence de |’Ag HBe indique une multiplication active et une contagiosite elevée.
b) ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT)

1) EASL. J Hepatol 2017; 2) Pouteau POST'U 2023. (Réferences completes en fin de topo).
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Hépatite chronique: 5 phases "

Phase 3 : Infection, Ag HBe (-) / Ex porteur inactif, "porteur sain”

- Ag HBe @) Absent, anti-HBe (+)
- ADN viral B <2000 Ul/mL Lésions nécrotico-inflammatoires, et fibrose :

- ALAT D) : Normale ped ou pas
- Lésions: peu ou pas
Taux généralement faible de I'Ag HBs ©) : < 1000 UI/mL
Peu de réactivation (3% en 3 ans) s1i ADN viral B <2000 UlI/mL et Ag HBs < 1000 UI/mL

Evolution
a) Risque de cirrhose et de CHC (carcinome hepatocellulaire) : faible.

Perte spontanée de I'Ag HBs ©) : 1 a 3% par an.

Fluctuations possible de I'ADN (2000 a 20000) et legere augmentation de I'ALAT,
Possibilité d'hepatite chronique nécesstiant un traitement.

Surveillance trimestrielle (1 an), puis tous oles 6 mois (3 ans), puis annuelle.

b) Parfois passage vers une Hépatite Ag HBe (-) = Phase 4.

a) Ag HBe = Partie « soluble » (extractable en anglais) de [’antigene « core » du VHB.

La presence de I’Ag HBe indique une multiplication active et une contagiosité élevee.
b) ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT).
c) Ag HBs = Antigene de surface du virus B.

1) EASL. J Hepatol 2017; 2) Pouteau POST'U 2023. (Reférences completes en fin de topo).
Claude EUGENE



HEPATITE VIRALE B

Hépatite chronique: 5 phases "2

Phase 4 : Hepatite, Ag HBe (-)

- Ag HBe 2) Absent, anti-HBe (+)
- ADN viral B élevé, fluctuant Lesions nécrotico-inflammatoires, et fibrose :

- ALAT D) : taux fluctuant o
- Lésions: oui

Evolution : taux faible de rémission spontanée

a) Ag HBe = Partie « soluble » (extractable en anglais) de [’antigene « core » du VHB.
La présence de I’Ag HBe indique une multiplication active et une contagiosité élevee.
b) ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT).

1) EASL. J Hepatol 2017; 2) Pouteau POST'U 2023. (Réferences completes en fin de topo).
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Hepatite chronique: 5 phases

1) 2)

Phase 5 : Infection occulte, Aq HBs (-) @)

- Anti-HBc P): présent
- Anti-HBs : parfois present.
- ADN viral B: genéralement indéetectable *

- ALAT ©) : normales
- Lésions: possibles

Evolution

Fibrose et cirrhose: possibles **

* L'ADN viral B persiste dans les hépatocytes (ADN superenroule, ADNccce),
s1 bien qu'une iImmunosuppression peut aboutir a une réactivation virale.
** Risque de CHC d) si une cirrhose s'est développée avant la perte de I'Ag HBs.

a) Ag HBs = Antigene de surface du virus B.

b) Anti-HBc = Anticorps diriges contre le core du virus B.

c) ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT).
d) CHC = Carcinome hepatocellulaire.

1) EASL. J Hepatol 2017; 2) Pouteau POST'U 2023. (Réferences completes en fin de topo).
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Infection chronique par le VHB: 5 phases 12)3)

Ancienne appellation

Ag HBe (+)

Infection

Immuno-tolérance

Hepatite

Hépatite Ag HBe (+)

Infection

Porteur inactif / sain

Ag HBe (-)

Hepatite

Hépatite Ag HBe (-)

Ag HBs (-)
anti-HBc (+)

ALAT

Elevées

N

Elevées

N

ADN viral B (Ul/mL)

> 107

107a 107

<2000 Ul/mL
(voire < 20000)

> 2000 Ul/mL

Geénéralement (-)

Lésions hépatiques

0 ou minimes

Modérées a séveres

0 ou minimes

Modérées a séveres

Variables

Ag HBs (Ul/mL)

Tres éleveé

Moyen ou tres éleveé

Bas (< 1000)

Moyen (> 1000)

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020; 3) EASL. J Hepatol 2017. (Références completes en fin de topo).
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HEPATITE VIRALE B

CHC ) : 1) Quels facteurs de risque 1)

Cirrhose (+++)

Heépatite chronique nécrotico-inflammatoire
Sexe masculin

Age élevé

Antecédent familial de CHC

Alcool, tabac

Co-infection virale (virus C et Delta, VIH b))
a) CHC = Carcinome hépatocellulaire.

Origine airicaine b) VIH = Virus de l'immunodéficience humaine.
Taux élevé d'ADN viral B ou d'Ag HBs ©) c) Ag HBs = Antigene de surface du virus B

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020. (Reférences completes en fin de topo).
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CHC ¥ : 2) Qui dépister "
1) Héepatopathie chronique avancee
Cirrhose (F4) (+++) et F3 (fibrose extensive, fibrose en pont).
Continuer méme si amélioration des marqueurs non-invasifs de fibrose sous traitement. 1)

2) En I'absence d'hepatopathie chronique avanceée, si:

- Antécédent familial au 1°! degré de CHC
- Score Page-B > 10 (Voir diapo suivante)

a) CHC = Carcinome hépatocellulaire.
En pratique : b) AFP = Alpha foetoprotéine

. Homme: a 40 ans (30 ans s1 plaquettes < 100000)

. Femme: a 70 ans (60 ans s1 plaquettes <100000)

Comment ?

Bchographie + AFP D) semestrielle !
(La mesure de I'AFP est optionnelle pour certains)

1) AFEF 2020. (Reférence complete en fin de topo).
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CHC ¥ : Score Page-B P !

pgean | Peauetes@D | Sene

> 200
100 a 199
<100
10

a) CHC = Carcinome hépatocellulaire.

0 & & N O

b) Score reposant sur Plaquettes Age Genre. Score < 9 => risque quasi nul a 5 ans, entre 10 et 17 => risque intermédiaire (3% de
CHC a 5 ans), Score > 18 => risque eleve (17% a 5 ans).

1) AFEF 2020. (Reférence complete en fin de topo).
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HEPATITE VIRALE B

Comment suivre un patient non traité ? D2
INFECTION Ag HBe » (+) = Immunotolérants ou Ag HBe (-) =_Porteurs inactifs

(et HEPATITE B MINIME)
Biologie classique

- ALAT ) et ADN viral B:

. Tous les 3 mois la 1°T€ année

. Puis tous les 6 mois
- Si Ag HBe (-) et Ag HBs C) <1000 Ul/mL a) Ag HBe = Antigene lié au core du virus B.

- : \ . b) ALAT = Alanine aminotransferase. (SGPT)
- Surveillance ALAT et Ag HBs possible tous les 6 a 12 mois ¢) Ag HBs = Antigéne de surface du virus B.

- Si Ag HBe (+)

. AgHBe et anti-HBe tous les 6 mois.
Suivi de I'Ag HBs
Si > 1000 Ul/mL => tous les 3 ans
Si <1000 Ul/mL => tous les ans: perte de I'Ag HBs possible (= "gucrison fonctionnelle").

Suivi de la fibrose (mé¢thodes non invasives)

Si Ag HBe (-) => tous les 3 ans
Si Ag HBe (+) => tous les ans..

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020. (Références complétes en fin de topo)
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HEPATITE VIRALE B

Traitement / Introduction (1/2)
2 modalitées actuelles

a) Analogues nucléos(t)idiques (+++)

Entecavir * (nucléoside)
Tenofovir * (nucléotide): tenofovir disoproxil fumarate et tenofovir alafenamide.
Antipolymeérases = action antivirale puissante

Traitement prolonge
Bien supporté.

b) Interferon pegylé alpha

Action antivirale modérée et action immuno-modulatrice

Traitement de 48 semaines.
Beaucoup d'effets secondaires (cytopenie, syndrome dépressif...)

* Ces 2 molecules sont privilegiees car elles exposent peu a des resistances (haute barriere genetique)

Claude EUGENE
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HEPATITE VIRALE B

Traitement / Introduction (2/2)

- Les traitements actuels, analogues nucléos(t)idiques (entecavir et tenofovir)
et interferon pégyle, entrainent une virosuppression (negativation de I'"ADN viral B),
une diminution de l'inflammation et de la fibrose, réduisent I'incidence de la cirrhose et du CHC a)
et diminuent la mortalité liée au virus de I'hépatite B.

- La perte de I'Ag HBs b) * (cure fonctionnelle) est longue et difficile a obtenir.

Les rechutes (ré-apparition de I'Ag HBs, augmentation des transaminases, voire insuffisance
hépatique) sont fréquentes.

- La rechute est constante en cas d'arréet du traitement avant la perte de I'Ag HBs.

* L'Ag HBs provient de 'ADN superenroulé (cccDNA C)) présent dans le noyau de I'hépatocyte et
et de I'ADN viral B integre dans le genome de I'héte.

a) CHC = Carcinome hepatocellulaire.
b) Ag HBs = Antigene de surface du virus de l'hépatite B.
c) cccDNA = covalently closed circular DNA.

1) Jeng Hepatol Commun 2023 (Reférence complete en fin de topo)

Claude EUGENE
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HEPATITE VIRALE B

Traitement / Quels buts ?

Prevenir

- Progression vers la cirrhose et le CHC. &)

o ‘ a) CHC = Carcinome hepatocellulaire.
- Transmission mere-enfant. b) Ag HBe = Antigene lie a la proteine core du virus B.
- Réactivation virale B. c) Ag HBs = Antigene de surface du virus B.
Comment

- Arrét durable de la réplication virale:
=> négativation de I'ADN viral B (virosuppression)

Perte de I'Ag HBe +/- séeroconversion anti-HBe

- Témoin habituel d'un contréle immunitaire
- Risque cependant de réversion vers Ag HBe (+) ou d'hépatite chronique Ag HBe (-)

Perte de I'Ag HBs °©) +/- anti-HBs

- Critere optimal ("guérison fonctionnelle")
- Mais persistance d'ADN superenroulé (ADNccc) dans le noyau des hépatocytes,
et risque de réactivation en cas de traitement immunosuppresseur.

1) Pouteau POST'U 2023 (Référence complete en fin de topo)
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Traitement / Quelles indications ?
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HEPATITE VIRALE B

Traitement / Quelles indications ?

Les indications dependent de:

- Taux d'ADN viral B
- Taux d'ALAT a)
- Séveérité de la maladie du foie

=> tableau plus loin

a) ALAT = Alanine aminotransferase

1) Pouteau POST'U 2023; 2) EASL J Hepatol 2017. (Réfeérences completes en fin de topo)

Claude EUGENE
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HEPATITE VIRALE B

Traitement: indications V?

Cirrhose compensée et décompensée
si ADN viral détectable

quel que soit le taux d'ALAT @)

Formelles ADN viral B > 20000 Ul/mL et ALAT >2 N b)
quelles que soient les lésions histologiques

ADN viral B > 2000 Ul/mL et ALAT > N P) et/ou
activité nécrotico-inflammatoire > A2 ou fibrose significative > F2

> 30 ans et infection chronique Ag HBe ©) (+)
quelles soient les lésions histologiques

en vue de diminuer I'incidence du CHC 9)

Autres
Infection chronique Ag HBe ©) (+) ou (-)

et histoire familiale de: CHC 9) ou cirrhose
ou manifestations extra-hépatiques: glomerulonephrite, vascularite, neuropathie...

a) ALAT = Alanine aminotransferase; b) N = Limite supérieure de la normale; c) Antigene lié au core du virus B; d) Carcinome hépatocellulaire

1) Pouteau POST'U 2023; 2) EASL J Hepatol 2017. (Références completes en fin de topo)
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HEPATITE VIRALE B

Traitement / Avec quoi ? 1)2)3)

1) Analogues nucleos(t)idiques (1/3)

- Quels buts ?

. Taux mdetectable d'ADN viral B.
. Normalisation des transaminases (aminotransferases ALAT et ASAT).

. Diminution de I'inflammation et de la fibrose.
- Indications particulieres

. Femme enceinte

. En cas de viremie ¢levee, tenofovir, pour reduire la transmission mere-enfant.

" Hepatite fulminante et cirrhose decompenseée

1) Dusheiko N Engl J Med 2023; 2) Pouteau POST'U 2023; 3) EASL J Hepatol 2017. (Reférences completes en fin de topo)
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HEPATITE VIRALE B

Traitement / Avec quoi ? )2)3)
1) Analogues nucléos(t)idiques (1/2)

- Entecavir et tenofovir = Molecules les plus employees, car:

. Faible taux de resistance (barriere génetique €levee). Resistance a l'entecavir apres S ans: 1%.

. Administration simple: 1 comprime par jour

. Possible dans tous les cas:
cirrhose decompensee, transplantation hépatique, hépatite aigu€ B, manifestations extra-hepatiques,
reéactivation virale sous immuno-suppresseurs.

- Bonne tolérance.
. En cas de maladie rénale ou osseuse et apres 60 ans: choisir 1'entécavir plutdt que le tenofowvir.
. En cas de "switch" tenofovir disiproxil fumarate => tenofovir alafenamide,
une augmentation du cholestérol total et du LDL cholesterol a été décrite.

1) Dusheiko N Engl J Med 2023; 2) Pouteau POST'U 2023; 3) EASL J Hepatol 2017. (Reférences completes en fin de topo)
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HEPATITE VIRALE B

Traitement / Avec quoi ? )?2)3)
1) Analogues nucleos(t)idiques (2/2)

Virosuppression complete habituelle
(ADN viral B indétectable)
Mais
- Pas d'effet direct sur la transcription du pgRNA vers I'ADN viral B et 'expression de 'Ag HBs &),

- La perte de I'Ag HBe Y) n'est pas fréquente (20% a 30% aprés 1 a 2 ans de traitement)
- La perte de I'Ag HBs est rare (0,22% par an, 2,11% a 10 ans).

a) Ag HBs = Antigene de surface du virus B.
b) Ag HBe = Antigene (extractible) lie au core du virus B.

1) Dusheiko N Engl J Med 2023; 2) Pouteau POST'U 2023; 3) EASL J Hepatol 2017. (Reférences completes en fin de topo)
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Traitement / Avec quoi ? 1)2)
2) Interferon pegyle alpha-2a

- Action antivirale et immuno-modulatrice
- Traitement de durée définie
180 mcg / injection sous-cutanee hebdomadaire x 48 semaines.

- Effets secondaires frequents
> 40%
Syndrome pseudo-grippal, fievre, myalgies, cephalées.
Cytopenie, syndrome depressif, auto-immunite (thyroide).

1) Pouteau POST'U 2023; 2) EASL J Hepatol 2017. (Réfeérences completes en fin de topo)
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HEPATITE VIRALE B

Traitement / Quels résultats ?

1) Analogues nucléos(t)idiques )

Entecavir, ténofovir disoproxil fumarate (TDF), tenofovir alfenamide (TAF)

- Traitement souvent préféreé car:

. Forte puissance anti-virale et faible risque de résistance.

. Bonne tolérance. a) Antigene de surface du virus B.
b) Antigene lie au core du virus B.

- Généralement tres prolonge
. En particulier en cas de cirrhose.
. Virosuppression habituellement obtenue (ADN viral B négatif)

. Mais seulement 2% a 5% de perte de I'Ag HBs ) apres 10 ans de traitement. *

* Cependant chez les patients Ag HBe b) (-): si arrét d'un analogue aprés au moins 2 & 4 ans de virosuppression compléte (ADN viral B
négatif), on observe dans les 5 a 6 ans qui suivent, plus de perte de 'Ag HBs (13% a 41%), que si 'on poursuit le traitement par analogue (< 5%).

Suite de cette thematique: diapo suivante

1) Jeng Hepatol Commun 2023 (Reférence compléete en fin de topo)
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Traitement / Quels résultats ?
2) Interféron pegyle alpha-2a 1)2)

- Action antivirale modeste, mais stimulation de I'immunité innée et adaptative.
(Les transaminases (ALLAT, ASAT) augmentent souvent sous traitement chez les réepondeurs)

- Apres un traitement de 48 semaines (180 mcg / injection sous-cutanée hebdomadaire):

=> Diminution soutenue de I'ADN viral B = 20% a 25% des cas.
=> Perte de 'AgHBs @) * -
. 2% a 3% a la fin du traitement,

. 8% a 14% apres 3 a 5 ans de suivi.

* Taux ¢leve surtout en cas de génotype A, présent surtout aux USA et en Europe de I'ouest.

a) Ag HBs = Antigene de surface du virus de [l'hépatite B.

1) Dusheiko N Engl J Med 2023; 2) Jeng Hepatol Commun 2023 (Références completes en fin de topo)
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HEPATITE VIRALE B

Traitement : Quels effets secondaires ? (2/2) V2

a) Nucleos(t)ides (entécavir, ténofovir) | q) Débit de filtration glomérulaire
Généralement bien tolérés b) American Association for the Study of Liver Diseases

- Effets scondaires béenins possibles en debut de traitement
Diarrhee, nausees, cephalees

- Prudence en cas de cirrhose ou d'insuffisance rénale

Cirrhose décompensee: surveiller acide lactique et fonction rénale.

Le ténofovir peut entrainer: néphropathie, syndrome de Fanconi, ostc¢omalacie.

=> DFG @) : tous les 3 mois x 1 an, puis tous les 6 mois.
L'AASLD b) recommande une ostéodensitométrie avant traitement et pendant si besoin.

1) Pouteau POST'U 2023; 2) EASL J Hepatol 2017. (Rétfeérences completes en fin de topo)
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Traitement : Quels effets secondaires ? (1/2) D2

b) Interféeron pegyle

Souvent assez mal tolere

Syndrome pseudo-grippal, myalgies, céphalées, asthénie (+++)
Perte de poids

Dépression (pouvant €tre severe) NFS-plaquettes tous les mois

Perte de cheveux ADN viral B et TSH tous les 3 mois
Auto-immunité (dysthyroidie)

Poussées de cytolyse (avec un risque de décompensation hépatique, contre-indiqué en cas de cirrhose décompensée)

Myeéelo-suppression (surveiller polynucléaires neutrophiles et plaquettes, adapter la posologie)

1) Pouteau POST'U 2023; 2) EASL J Hepatol 2017. (Rétfeérences completes en fin de topo)
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HEPATITE VIRALE B

Suivre un patient traité par analogues: 1) Pourquoi ? 1) 2)
Objectif ADN viral B indétectable avec une technique PCR sensible

Viro-suppression => amelioration de la fibrose
=> diminution des complications hépatiques

Persistance de I'ADN viral B => risque d'apparition d'un CHC a)

a) CHC = Carcinome hepatocellulaire.

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020. (Reférences completes en fin de topo)
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HEPATITE VIRALE B

Suivre un patient traité par analogues: 2) comment ? D2

Sous analogues (entecavir ou tenofovir) le but est d'obtenir un ADN viral B indetectable

ALAT @) et ADN viral B => tous les 3 mois jusqu'a negativation de I'ADN viral B.

=> puis tous les 6 mois.
Ag HBs D) > 1000 UVML => tous les 3 ans

<1000 Ul/mL => tous les ans

Pour prédire la perte de 'Ag HBs (guérison fontionnelle)

Ag HBs < 100 Ul/mL = bon pronostic = arrét du traitement possible s1 peu de fibrose.
S1 Ag HBs (-) => Anti-HBs tous les 6 mois jusqu'a son apparition.

Fibrose hépatique

Hépatopathie avancée => élastometrie annuelle => dépistage de I'HTP C)
Si comorbidité: méthode non invasive tous les 1 a 3 ans

a) ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT).

b) Ag HBs = Antigene de surface du virus de ['hépatite B.
c) HTP = Hypertension portale.

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020. (Reférences completes en fin de topo)
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Analogues nucleos(t)idiques
Peut-on les arréter ? (12) V234
Arret controverse...

Problemes du traitement prolonge:
- Observance souvent insuffisante et volonte du patient d'arréter.

I1 doit étre informé (risque de réactivation et de décompensation, surveillance stricte apres arrét, surtout la 1€re année).

- Colit.
- Effets secondaires...

Probleme de l'arrét a) Antigene lié au core du virus B
- Récidives trés fréquentes, pouvant étre graves. b) Ag de surface du virus B

Arrét possible

a) Selon certaines sociétés savantes (APASL 3) et EASL 4)), chez des patients Ag HBe &) (-),
maintenant une faible réplication virale stimulant l'immunité, avec l'espoir de la perte de 'Ag HBs b).
b) L'AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) suggere qu'il faut attendre la perte de 'Ag HBs.
Arrét contre-indique en cas de cirrhose

1) Jeng Hepatol Commun 2023; 2) Pouteau POST'U 2023; 3) Sarin Hepatol Int 2016; 4) EASL J Hepatol 2017. (Références compléetes en fin de topo)
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Analogues nucleos(t)idiques
Peut-on les arréter ? (2/2) V234>

Si arrét => réactivation frequente

La 1€ere année: 2/3 des cas malades, d'ou la nécessité d'une surveillance stricte
Le traitement doit etre réintroduit avant I'augmentation des transaminases (ALAT,ASAT),
en cas d'augmentation rapide de I'ADN viral B

Réactivations parfois séveres, voire mortelles
Surtout en cas de cirrhose (d'ailleurs contre-indication classique a I'arrét de ce traitement)

Perte de I'’Ag HBs @ peu fréquente

, 0/ % 1000 . b a) Ag HBs =Antigene de surface du virus B.
Perte de I'Ag HBs: 4% a 19% des sujets Ag HBe b) (-) b) Ag HBe = Antigéne lié au core du virus B

Surveillance apres arréet => diapos plus loin

1) Jeng Hepatol Commun 2023; 2) Dusheiko N Engl J Med 2023; 3) Pouteau POST'U 2023; 4) Sarin Hepatol Int 2016;
5) EASL J Hepatol 2017. (Références completes en fin de topo)
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Analogues nucleos(t)idiques
Recommandations (EASL a) 4). AASLD b)5) en cas d'arrét 1)2)3)4)5)

Perte de I'Ag HBs ©) = critére principal pour 1'arrét d'un analogue (diapo plus loin)

1) Patient non cirrhotique Ag HBe d) (+)

Arrét envisageable si: seroconversion => anti-HBe (+), ADN viral (-), ALAT ) = Normales
et poursuite du traitement > 12 mois (consolidation).

L'APASL D) 3) consellle une consolidation plus longue: 3 ans.

2) Patient non cirrhotique Ag HBe d) (-) a) European Association for the study of the Liver

Arrét envisageable si: ADN viral (-) x> 3 ans b) American Association for the Study of Liver Diseases

. . . c) Antigene de surface du virus B.
(au moins 3 dosages a 6 mois d'intervalle) d) Antigene (extractible) lie au core du virus B.

: : . Alanine aminotransferase (transaminase SGPT).
g ¢) Alanine am ere .
3) Patient cirrhotique J) Asian-Pacific Association for the Study of the Liver.
Ag HB(-) et Ag HBs (-)

Surveillance (+++)
(ALAT chaque mois, ADN viral B tous les 3 mois)

1) Jeng Hepatol Commun 2023; 2) Pouteau POST'U 2023; 3) Sarin Hepatol Int 2016; 4) EASL J Hepatol 2017;
5) AASLD Hepatology 2016). (Reférences completes en fin de topo)
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Analogues nucleos(t)idiques
Ag HBs 2 : Quantification en vue d'un arrét
Perte de I'Ag HBs = critere principal pour I'arret d'un analogue

1) Sujet caucasien

Si Ag HBs > 1000 Ul/mL
=> probabilité de perdre I'Ag HBs < 5%

a)Antigene de surface du virus B.

2) Sujet asiatique

Si Ag HBs > 100 Ul/mL
=> probabilité de perdre I'Ag HBs: 2%

1) Pouteau POST'U 2023; 2) Pol Gastroenterology 2022; 3) Hirode Gastroenterolgy 2022 (Reférences completes en fin de topo)
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HEPATITE VIRALE B

Quels traitements futurs ? "

Introduction

a) Antigene de surface du VHB
b) Covalently Closed Circular DNA

Perte de I'Ag HBs @) : rare, pour 2 raisons:

a) il dérive de la transcription a partir de:

. I'ADN superenroulé (cccDNA D) situé dans le noyau des hepatocytes.

. 'ADN viral B intégre dans 'ADN de I'hote.
=> || faut ameéliorer les méthodes reflétant la transcription du cccDNA

. ARN viral B.
. Ag HBc (Antigene li¢ au core du virus de I'hépatite B).

b) il existe une baisse de I'immunité innée et adaptative.

1) Jeng Hepatol Commun 2023 (Reéferences completes en fin de topo)
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Quels traitements futurs ?
[Is sont notamment envisagés dans la référence ci-dessous d'accés libre 1)

Differentes cibles virales

- Entrée du virus dans la cellule
- Assemblage de la capside

- Production de la protéine virale
- Sécretion de la proteéine virale

Traitements modulant I'immunite

- Stimulation de I'immunité innée ou adaptative
- Levee du blocage immunitaire

1) Jeng Hepatol Commun 2023 (Références completes en fin de topo)
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Traitement /| Moléecules en developpement D2)

Souvent donnés en association, en particulier aux analogues nucléos(t)idiques (entécavir, tenofovir)
(voir les articles cites ci-dessous, la reference 2 est en acces libre)

1) Anti-viraux directs agissant a differents niveaux du cycle viral

- Inhibiteurs d'entreée

Bulevirtide. Bloque I'entrée du VHB dans I'hépatocyte.

Etudes en cas de mono-infection VHB et de co-infection VHB-virus Delta
- Modulateurs de I'assemblage de capside (CAMs)

Vebicovir.

- Inhibiteurs de translation
siRNA et oligonucleotides anti-sens (ASO)

- Inhibiteurs de sécrétion
Nucleic acid polymers (NAPs)...

2) Immuno-modulateurs
- Immunité innée
Agonistes des toll-like receptors (TLR7) et (TLRS)
- Réponse T specifique
3) Injection d'anticorps neutralisants
4) Suppression du blocage immunitaire
- Checkpoint mhibitors

1) Dusheiko N Engl J Med 2023; 2) Jeng Hepatol Commun 2023 (Références completes en fin de topo)
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Quels traitements futurs ?

(sans doute en association) ? 1)

Antiviraux directs Immuno-modulateurs

Inhibiteurs d'entrée

Bulevirtide Réponse immune innée

_ Agonistes des TLR7 (toll-like receptor 7) et TLRS
Modulateurs d'assemblage de la capside Efficacité minime
Vebicorvir

Inhibiteurs de translation

siRNA, antisense oligonucleotide (ASO) Réponse spécifique des cellules B
Infusion d'anti-HBs
Inhibiteurs de secretion Anticorps monoclonaux

Nucleic acid polymers (NAPs)

Suppression du blocage immunitaire
Checkpoint inhibitors

1) Jeng Hepatol Commun 2023 (Références completes en fin de topo)
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Reactivation virale B (1/3) D2
Deéfinition
- ADN viral B a nouveau detectable
ou

- Augmentation de 1log1o UI/mL chez un patient Ag HBs &) (+)

ou

- Reapparition de I'’Ag HBs ou de I'ADN viral B, chez un patient Ag HBs (-), mais anti-HBc b) (+).
(due a la persistance d'un ADN superenroul¢ (ADNccc) dans le noyau des hépatocytes)

Consequences possibles

- Aggravation de la fibrose
- Risque vital

a) Antigene de surface du virus B.
b) Anticorps dirige contre le core du virus B.

1) Pouteau POST'U 2023; 2) EASL J Hepatol 2017. (Reférences completes en fin de topo)
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Reactivation virale B (2/3) D2

- Quelles circonstances ?
Lors d'un traitement immuno-suppresseur

a) Carcinome hépatocellulaire.
b) Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin.

- Leucémies, lymphomes, tumeurs solides. c) Antigene de surface du virus B.
o o - a) d) Anticorps dirigé contre le core du virus B.
- Chimio-embolisation arterielle pour CHC /. e)Anticorps dirige conre ['antigene de surface du virus B.

- Greffe de moelle ou de rein.
- Biothérapies au cours des MICI b), en dermatologie et rhumatologie.

Rituximab (1mmuno-suppression tres importante) chez un patient Ag HBs ) (-) avec anti-HBc d) (") et anti-HBs () (+),
le risque de reactivation reste loint d'étre nul (> 10%). Un facteur prédictif: anti-HBs < 100 UI/mL.

- Que faut-il craindre ?

Aggravation de la fibrose voire mis en jeu du pronostic vital

1) Dusheiko N Engl J Med 2023; 2) Pouteau POST'U 2023; 2) EASL J Hepatol 2017. (Reférences completes en fin de topo)
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Réactivation virale B (3/3) D 2)
- Que faut-il faire ?

Dépistage systematique avant iImmuno-suppression
Ag HBs a) anti-HBs ) , anti-HBc €), ADN viral B.

Traitement prée-emptif

a) Antigene de surface du virus B.

- Patients Ag HBs (+) quel que soit le taux d'ADN viral B b) Anticorps dirigé contre Ag HBs
c) Anticorps dirigé contre le core du virus B.

ou
- Anti-HBc (+) isolé
(et mé€me anti-HBs +, avec le rituximab)

=> Analogues nucléos(t)idiques, entécavir ou tenofovir
- a débuter 1 semaine avant le traitement immuno-suppresseur

- a poursuivre 12 mois apres son arreét (18 mois si rituximab).

1) Pouteau POST'U 2023; 2) EASL J Hepatol 2017. (Réteérences completes en fin de topo)
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Cirrhose décompensée 1)?)

Traitement urgent par analogues nucleos(t)idiques
(L'Interféron pegylé est contre-indique)

- Quel que soit le taux de réplication virale
. Entécavir
1 mg / jour (au lieu de 0,5mg / jour)
. Ténofovir

Pas de modification de dose
Mais surveillance, car risque d'acidose lactique et d'insuffisance renale.

- Discuter une transplantation hepatique

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020. (Reférences completes en fin de topo)
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Grossesse (1/2) V2
France:

- Dépistage Ag HBs a) obligatoire au 6eme mois.

- Utile aussi 1er trimestre (avec toxoplasmose, rubéole, VIH b) )
- Sérologie du virus C également recommandeée.

] a) Ag HBs =Antigene de surface du virus B.
Si Ag HBs (+) b) VIH = Virus de l'Immuno-déficience Humaine.
=> Dépistage familial c) Ag HBe = Antigene (extractible) lie au core du VHB.

=> Complément biologique
. ADN viral B (qui sera refait au 66Me mois de grossesse)
. Anticorps anti-virus Delta

Si Ag HBe ©) (+), ADN viral B > 200000 Ul/mL et/ou Ag HBs > 4 log4, Ul/mL
risque d'echec de la sero-vaccination de I'enfant a la naissance,
un traitement par ténofovir de la mere au 3¢M€ trimestre supprime ce risque.

L'interféron pegylé est contre-indiqué pendant la grossesse.
Si une grossesse survient pendant un traitement par entécavir =>"switch" pour le tenofouvir.
En cas de cirrhose, la survenue d'une grossesse peut majorer I'hypertension portale.

Pas de césarienne systematique.
Allaitement maternel autorisé si enfant sero-vacciné / ténofovir non contre-indique

L'hépatite chronique B n'est pas une cause de malformations foetales, ni un facteur de stérilite.

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020. (Reférences completes en fin de topo)
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Grossesse (2/2) V2
Prise en charge de I'enfant

- Séro-vaccination dans les 12 premiéres heures

1¢re dose de vaccin et immuno-globulines anti-HBs
(2 endroits differents)

- Rappels vaccin : 1 mois et 6 mois

En France, a 9 mois: serologie virale B, pour vérifier:
. Absence contamination
. Efficacite de la protection vaccinale

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020. (Reférences completes en fin de topo)
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Co-infection
VHB-VIH &

a) VHB = Virus de ['hepatite B, VIH = Virus de l'immuno-déficience humaine.

Claude EUGENE
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a) 1)2)
Co-infection VHB-VIH
Cette co-infection augmente
- Réplication virale B a) Virus de ['hépatite B, virus de ['immuno-déficience humaine
b) Carcinome hepatocellualire

- Passage a la chronicité
- Frequence des reactivations virales
- Progression de la fibrose

- Risque de CHC b)

Prise en charge
Traitement antirétroviral (quel que soit le taux de CD4) comportant du ténofovir

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020. (Reférences completes en fin de topo)
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Co-infection VHB-VHD 2) 1)2)

Introduction

Le VHD est un virus a ARN satellite du VHB.

Il nécessite la présence de I'Ag HBs b) produit par le virus B,
pour entrer ndans I'hepatocyte et se propager.

Sa transmission est semblable a celle du VHB.
La vaccination contre le VHB réduit lI'incidence du VHD.

L'hépatite chronique Delta est la plus sévere des hépatites virales.

a) VHD = Virus de l'hepatite Delta
b) Ag HBs = Antigene de surface du virus B.

1) Asselah N Engl J Med 2023, 2) Wedemeyer N Engl J] Med 2023 (Références completes en fin de topo)
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Co-infection VHB-VHD & 1)

Depistage

L'EASL ¢) et 'APASL d) recommandent le dépistage chez tout porteur de I'Ag HBs.
L'AASLD ¢) seulement chez les sujets a risque (immigrés de régions endémiques...)
Si anti-VHD (+) => chercher I'ARN viral Delta pour confirmer une infection actuelle.

a) VHD = Virus de l'hépatite Delta

b) Ag HBs = Antigene de surface du virus B.

c) European Association for the Study of the Liver.

d) Asian-Pacific Association for the Study of the Liver

e) American Association for the Study of Liver Diseases

1) Asselah N Engl J Med 2023 (Réference complete en fin de topo)
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Co-infection VHB-VHD 2 1)

2 formes de co-infection

a) Infection simultanee par le VHB et le VHD.
Hepatite aigue genéralement spontanement resolutive

b) Sur-infection d'une infection virale B chronique
En cause dans 90% des infections chroniques Delta

a) VHD = Virus de l'hepatite Delta

1) Asselah N Engl J Med 2023 (Reference complete en fin de topo)
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Co-infection VHB-VHD 2 1?2

Infection chronique Delta

Prévalence mal connue (10 a 20 millions de personnes ?),
diminuée par la vaccination contre le VHB.

Aux USA, 5% a 10% des sujets Ag HBs b) (+) sont aussi anti-VHD (+)

La plus sévere des hépatites virales chroniques.
Accelere I'évolution del'hépatite B
Augmentation du risque de cirrhose .
Risque de carcinome hépatocellulaire x 3

a) Virus de ['hépatite Delta
b) Antigene de surface du virus B.

1) Asselah N Engl ] Med 2023, 2) Wedemeyer N Engl J Med 2023 (Références complétes en fin de topo)
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Co-infection VHB-VHD 2 D2
Traitement
- De quoi dispose t-on ?
1) Interféron pegylé alpha

Recommandé par les sociétés savantes

Efficacité¢ limitée

(< 30%, 6 mois apres l'arrét du traitement, meéme si le traitement est prolonge de 48 a 96 semaines)
2) Bulevirtide

L' EMAD) a approuve le bulevirtide en 2020.

Non disponible dans de nombreux pays.
Semble capable de controler la maladie dans la moitié€ des cas

3) Molécules en développement

a) VHD = Virus de ['hépatite Delta
b) EMA = European Medical Agency

1) Asselah N Engl J Med 2023, 2) Wesmeyer N Engl ] Med 2023 (Réferences completes en fin de topo)
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Co-infection VHB-VHD & D

Medicaments en cours d'investigation

Quel critere d'efficacité ?
La FDA b) recommande:
ARN Delta indétectable ou baisse > 2 log;, UI/mL + normalisation des ALAT ).

a) VHD = Virus de ['hépatite Delta
b) FDA = Food and Drug Agency

c) ALAT = Alanine aminotransferase (transaminase, ex SGPT)

1) Wedemeyer N Engl J Med 2023 (Reférence compléete en fin de topo)
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Co-infection VHB-VHD ¥ U

- Bulevirtide

Inhibe I'entrée du VHD dans I'hépatocyte.
En se fixant sur une proteine (NTCP, sodium taurocholate cotransporting polypeptide) ayant un role dans le cycle entéro-
heépatique des acides biliaires et en I'inactivant. Cette proteine est le récepteur d'entree duVHB et du VHD.

Quelle efficacité ?

Biologie sur: ARN Delta non détectable ou baisse > 2 logl0 Ul/mL + normalisation des ALAT b)
Etude de phase 3 D: 2 mg et 10 mg => résultats semblables sur: biologie, élastométrie et histologie, & 48 semaines.

L'¢tude doit etre poursuivie jusqu'a 144 semaines.
Le Bulevirtide a obtenu un accord conditionnel de I'EMA ©) en 2020

- Bulevirtide + Interferon pégyle
Etude en cours

a) VHD = Virus de l'hépatite Delta
b) ALAT = Alanine aminotransferase (transaminase, ex SGPT)

c) EMA = European Medical Agency

1) Wedemeyer N Engl J Med 2023 (Réference complete en fin de topo)
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Dialyse / Transplantation rénale V%
Depistage systematique de I'Ag HBs a)

1) Patients dialyses

Si traitement necessaire a) Antigene de surface du virus B
b) Débit de filtration glomerulaire

- Interferon pegyle = contre-indique
- Eviter le ténofovir (toxicité rénale)

- Entecavir (ajuster la dose si DFG b) <50 mL/mn

2) Transplanteé réenal
- Ag HBs (+) => Entécavir

- Interferon pegyle = contre-indique (risque de rejet)

1) Pouteau POST'U 2023; 2) AFEF 2020. (Reférences completes en fin de topo)
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Conclusions (1/2)

Environ 296 millions de personnes vivent avec une infection
chronique par le virus B, avec une mortalite d'environ 900 000

deces par an.

L'essentiel du bilan initial:
serologies virales, bilan hépatique, NFS-plaquettes,

echographie hépatique.

Le risque de complications est fonction de:
taux d'ALAT (transaminases), taux d' ADN viral B et fibrose.
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Conclusions (2/2)

Le traitement actuel repose sur:

I'interferon pegyle alpha pendant 1 an

ou des analogues nucleos(t)idiques au long cours
(entecavir ou tenofovir).

La cure fonctionnelle (perte de I'Ag HBs) est difficile a obtenir.

En raison, d'une part de la persistance du cccDNA (nhoyau des
hepatocytes) et de I’ADN viral B integre dans le génome de I'hote,
et d'autre part d'une altéeration de la reponse immune.

De nombreux essais therapeutiques sont en cours.
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