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Introduction 

 

Notre compréhension de l’histoire naturelle de l’hépatite chronique B et les possibilités 

thérapeutiques se sont nettement améliorées au cours des dernières années (1, 2). Les 

nouveaux analogues ont permis à la fois d’augmenter l’efficacité et de diminuer le risque de 

résistance virale. L’Interféron pégylé a montré une efficacité durable avec taux élevé de 

séroconversion HBs chez les patients répondeurs. Récemment, les recommandations 

européennes (EASL) ont clarifié les indications et le suivi du traitement (2). 

 

 

Résultats actuels du traitement 

 

Sept médicaments sont actuellement disponibles pour le traitement de l’hépatite chronique B : 

l’Interféron alpha standard, la Lamivudine, l’Adéfovir, l’Interféron pégylé, l’Entécavir, la 

Telbivudine et le Ténofovir (3-13). L’Interféron alpha est actuellement remplacé par 

l’Interféron pégylé. La Lamivudine n’est utilisée que dans des situations particulières ou dans 

certains pays pour des raisons de moindre coût. On préfère actuellement utiliser le Ténofovir 

plutôt que l’Adéfovir du fait de sa meilleure efficacité et l’absence de résistance décrite 

jusqu’à présent. La Telbivudine a un puissant effet antiviral, mais est associée à un risque de 

résistance non négligeable. L’Entécavir et le Ténofovir ont une efficacité antivirale voisine 

avec un excellent profil en terme de résistance.  
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Entécavir 

L’Entécavir entraîne une réponse virologique (ADN VHB indétectable) chez 90% et 67 % des 

patients antigène HBe (AgHBe) négatif et AgHBe positif, respectivement (7, 8). Malgré ce 

taux élevé de réponse virologique, le taux de séroconversion HBe est de 21 % à 1 an. Le suivi 

à 4 ans d’un sous-groupe des patients AgHBe positif traités par Entécavir montre une réponse 

virologique chez 90 % d’entre eux avec un taux de résistance  très faible (1,2 %). Chez les 

patients résistants à la Lamivudine, le taux de résistance à l’entécavir est élevé (35 %) à 3 ans 

(9). L’Entécavir est donc sub-optimal pour le traitement de ce groupe de patients. 

 

Telbivudine 

La Telbivudine est un puissant antiviral qui entraîne une réponse virologique chez 60 % et  

88 % des patients AgHBe positif et AgHBe négatif, respectivement (10). Le taux de 

séroconversion est de 23 % à 1 an. Les taux de résistance à 1 an sont respectivement de 5 % et  

2 %. Cependant, les taux de résistance sont nettement plus faibles chez les patients ayant une 

réponse virologique à 24 semaines de traitement (4 % et 2 % de résistance à 2 ans chez les 

patients AgHBe positif et AgHBe négatif, respectivement). 

 

Ténofovir 

Le Ténofovir est une molécule très efficace qui entraîne une réponse virologique à 1 an chez 

76 % et 93 % des patients AgHBe positif et AgHBe négatif, respectivement (11). Ces taux de 

réponse restent stables à 2 ans avec respectivement 79 % et 91 % de réponse virologique (12). 

Aucune résistance n’a été mise en évidence jusqu’à présent. 

 

Interféron pégylé alpha-2a 

L’Interféron pégylé alpha-2a entraîne une séroconversion HBe chez 32 % des patients AgHBe 

positif (13). Chez les patients AgHBe négatif, l’Interféron pégylé alpha-2a entraîne une 

réponse virologique 6 mois après traitement chez 24 % des patients (14). Cette réponse est 

stable chez 18 % à 4 ans. Une négativation de l’antigène HBs (AgHBs) a été observée chez 66 

% d’entre eux. Récemment, des études de quantification de l’AgHBs ont montré que la 

diminution de la concentration d’AgHBs au cours des 3 premiers mois de traitement avait une 

forte valeur prédictive pour la réponse virologique prolongée et la négativation de l’AgHBs 

(environ 90 % de valeur prédictive positive et 90 % de valeur prédictive négative) (15). 
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Recommandations européennes (EASL) 

Définition de la réponse : 

La définition de la réponse est différente pour l’Interféron et les analogues :  

- réponse virologique sous Interféron : ADN VHB inférieur à 2000 UI/ml (10 000 

copies/ml) après 24 semaines de traitement.  

- Réponse virologique sous analogues : ADN VHB indétectable par technique très 

sensible (PCR en temps réel) dans les 48 premières semaines de traitement. 

 

Indications du traitement 

Les indications sont généralement les mêmes pour les patients atteints d’hépatite chronique B 

AgHBe positif ou AgHBe négatif. L’indication repose sur trois critères :  

- ADN VHB sérique 

- Transaminases 

- Stade d’activité et de fibrose  

 

Le traitement doit être envisagé chez les patients ayant un ADN VHB supérieur à  

10 000 copies/ml et/ou des transaminases au-dessus de la limite supérieure de la normale avec 

des lésions histologiques d’activité et/ou de fibrose modérée ou sévère (supérieure ou égale à 

A2 ou supérieure ou égale à F2).  

 

Comment traiter 

Les avantages principaux de l’Interféron sont l’absence de résistance et la possibilité d’un 

contrôle immunitaire de l’infection par le VHB avec la possibilité d’obtenir une réponse 

virologique prolongée après traitement et la négativation de l’AgHBs en cas de réponse 

virologique prolongée. Les principaux inconvénients de l’Interféron sont les nombreux effets 

secondaires et les contre-indications associées à ce traitement. 

 

L’Entécavir et le Ténofovir sont de puissants inhibiteurs du VHB et ont un excellent profil de 

résistance. Ainsi, ils peuvent être utilisés en monothérapie en première ligne. Le rôle de la 

monothérapie par Entécavir ou Ténofovir pourrait être réévalué si des taux de résistance plus 

élevés étaient observés avec un traitement de plus longue durée.  

 

Plusieurs options existent pour chaque patient, ce qui rend parfois difficile le choix du 

traitement de première intention ou de deuxième intention. Deux stratégies thérapeutiques 

différentes peuvent être envisagées chez les patients atteints d’hépatite chronique B AgHBe 
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positif ou AgHBe négatif : traitement de durée limitée avec l’Interféron pégylé alpha ou les 

analogues et traitement à long terme avec les analogues.  

 

1) Traitement de durée limitée avec l’Inteféron pégylé alpha ou les analogues 

Cette stratégie a pour objectif d’obtenir une réponse virologique prolongée après l’arrêt du 

traitement. 

Un traitement de durée limitée avec l’Interféron pégylé alpha (48 semaines) est 

principalement recommandé chez les patients avec hépatite chronique B AgHBe positif ou 

AgHBe négatif, qui ont la meilleure chance de réponse prolongée après traitement. Ce sont 

des patients avec des transaminases élevées (supérieures à 3 N) et un ADN VHB relativement 

bas (inférieur à  

10 millions de copies/ml).  

Un traitement de durée limitée avec analogues est possible chez les patients atteints d’hépatite 

chronique B AgHBe positif qui développent une séroconversion HBe sous traitement. 

Cependant, la durée du traitement est imprévisible avant de le débuter puisqu’il dépend du 

moment de la séroconversion HBe. La séroconversion HBe est plus fréquente chez les 

patients ayant des transaminases élevées (plus de 3 N) et un ADN VHB relativement faible 

(moins de 10 millions de copies/ml). Les deux molécules les plus puissantes avec le meilleur 

profil de résistance doivent être utilisées (Entécavir ou Ténofovir) afin d’obtenir rapidement 

un ADN VHB indétectable afin d’éviter la survenue de résistance. La Telbivudine devrait être 

utilisée chez les patients ayant des facteurs de bonne réponse (ADN VHB inférieur à  

10 millions de copies/ml) avec vérification que l’ADN VHB est bien indétectable après 24 

semaines de traitement.  

 

2) Traitement à long terme par analogues 

Cette stratégie est nécessaire chez les patients n’ayant pas de réponse virologique prolongée 

qui nécessitent donc une poursuite du traitement. Il s’agit des patients AgHBe positif sans 

séroconversion HBe et des patients AgHBe négatif. Cette stratégie est également 

recommandée chez les patients avec cirrhose, quel que soit le statut AgHBe, même en cas de 

séroconversion HBe sous traitement. Les analogues les plus puissants avec les meilleurs 

profils de résistance (Ténofovir ou Entécavir) devraient être utilisés en première intention. Il 

est essentiel de maintenir un ADN VHB indétectable (PCR en temps réel) quel que soit 

l’analogue utilisé. Les effets à long terme et la tolérance de l’Entécavir et du Ténofovir (après 

5 à 10 ans) ne sont pas encore connus. 
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Il n’y a actuellement aucune donnée indiquant un avantage de l’association de novo 

d’analogues chez les patients naïfs.  

 

 

Conclusion 

Actuellement, le traitement permet de contrôler l’hépatite chronique B chez 70 à 90% des 

malades. Les études en cours associant l’Interféron pégylé avec un puissant analogue 

(Entécavir ou Ténofovir) devraient permettre d’augmenter le taux de séroconversion HBs qui 

est l’objectif ultime du traitement.  
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