Journees Nationales 28 au 30 Novembre 2019
d'Hépato-Gastro-Enterologie Hotel el Aurassi + alger

Société Algérienne d'Hépato-Gastro-Enterologie
\ et d'Endoscopie Digestive
3 emes

GUIDE NATIONAL POUR LE
TRAITEMENT DE L’HEPATITE B

Berkane S.
Gastroentérologie, CHU Mustapha, Alger.



Introduction

» Guide national pour le traitement de I'hépatite B:

-Etabli sous I'égide du ministere de la Santé de la Population et
de la Réforme Hospitaliere.

-Adapté a notre contexte

-Objectif: uniformiser la prise en charge des patients présentant
une infection virale chronique a VHB.



Qui dépister ?

-ALAT / ASAT élevées, persistantes, de cause indéterminée

-Homme ayant le sexe avec un homme, ATCD de maladie
sexuellement transmissible, partenaires sexuels multiples

-Usagers de drogues par voie intra veineuse et nasale

-Personnes infectées par le VHC, VIH, prisonniers, Hémodialysés
-Femme enceinte

-Nouveaux nés de mere Ag HBs +

-Portage familial

-Professions a risque

-Avant tout traitement immunosuppresseurs ou de chimiothérapie

-Pré nuptial



Diagnostic de I'infection VHB chronique

-Sérologie virale par les tests immuno-enzymatiques type
chimiluminescence:

Ag HBs (+), Ac anti HBc de type IgG (+), Ac anti HBs (-).

-Statut Ag Hbe et Ac anti Hbe.

-ADN VHB sérique par la technique de PCR en temps réel.

-Evaluation de la fibrose hépatique si celle-ci est nécessaire.



Bilan initial ?

Interrogatoire, examen physique, recherche de comorbidités
Ag Hbe/Ac anti Hbe

DNA VHB sérique

ALAT/ ASAT

Bilan hépatique et biologique

Ac Anti-VHC, Ac anti-HIV, et Anti-VHD (si disponibles)

Alfa foeto-protéines (AFP)

Echo-doppler hépatique.




Histoire Naturelle de I’Hépatite Chronique Virale B

Ag HBe positif Ag HBe négatif

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4
Infection Hépatite Infection Hépatite
chronique chronique chronique chronique

éleve S bas Intermédiaire

intermédiaire

Positif Positif Négatif Négatif

ADN VHB >107 IU/mL 104-107 IU/mL <2,000 IU/mL* >2,000 IU/mL

ALT Normal élevé Normal élevét

, ] . Modérées / Modérées a
Lésions Histol. Non/minimes .. Non N
séveres séveres

Ancienne Hépatite chronique Hépatite chronique

Immuno-tolérant Porteur inactif

terminologie AgHBe positif AgHbe négatif

*HBV DNA levels can be between 2,000 and 20,000 IU/mL in some patients without signs of chronic hepatitis;
TPersisitently or intermittently, based on traditional ULN (~40 IU/L).
Residual HCC risk only if cirrhosis has developed before HBsAg loss.

EASL CPG HBV. ] Hepatol 2017;67:370-98



Définition des transaminases normales

persistantes

ALAT / ASAT normales pendant un an sur des contrbles espacés de 3
a 4mois.

.Définition de la limite supérieure normale (LSN) des ALAT:
40U1/mL



Qui traiter ? (1)

-Tout patient avec Hépatite Chronique Ag HBe (+) ou (-) et:

1-ALAT >2N, confirmée, en |I'absence d’une autre cause de cytolyse,
ADN VHB >20 000UI/mL (Ag HBe+) et >2 000UI/mL (Ag HBe-)
indépendamment du stade de fibrose.

2-Cirrhose; si ADN du VHB détectable, quel que soit le taux des ALAT.

3-ALAT > a la LSN,
ADN VHB sérique >20 000 Ul/mL (Ag HBe+) et >2 000Ul/mL (Ag HBe-)
et activité histologique du foie > A2 et/ou de fibrose > F2.



Qui traiter ? (2)

4-ADN du VHB entre 2 000 et 20 000UI/mL, ALT normales persistantes:
évaluer élasticité du foie par le fibroscan:

- < 7Kpa: fibrose non significative, pas de traitement
- > 12Kpa : F3/F4, traitement
- 27 - 12kpa, confirmée par un second fibroscan, ponction

biopsie du foie (PBF) si projet thérapeutigue.

5-Patients avec manifestations extra-hépatiques séveres.




Qui ne pas traiter ? (1)

1-Infection Chronique Ag HBe positif (immuno-tolérants)

.Sujet jeune (<30ans), Ag HBs (+) = 6mois, Ag HBe (+)
ALAT normales persistantes

.DNA du VHB trées élevé (> 20 000UI/mL)

.Pas de fibrose significative au fibroscan.

*Traiter si age > a 30ans et ou antécédents familiaux de cirrhose ou de
carcinome hépatocellulaire.




Qui ne pas traiter ? (2)

2-Infection Chronique Ag HBe négatif (porteur inactif)

Ag HBs (+), Ac anti HBe (+)

ALAT normales (tous les 3mois la 1ere année)

.DNA VHB < 2 000*Ul/mL tous les 3 mois la 1ére année.
(au moins 2 fois).

.Quantification Ag HBs < 1000UIl/mL (si disponible)

.Evaluation par Fibroscan pour éliminer une fibrose sévere.



Comment suivre les patients non traités ?

Infection chronique Ag HBe(+) (immunotolérant)
. ALAT/6mois.
Si taux > LSN persiste, faire ALAT et DNA VHB plus fréeqguemment
. Statut Ag HBe / 6-12mois
. Fibroscan si ALAT > LSN, sujet > 30ans, infection ancienne

Infection chronique Ag HBe(-) (porteur inactif)

. ALAT + DNA du VHB 3-4mois la 1¢' année puis tous les 6mois
. Fibroscan / 2 a 3ans

. AgHBs 1x/an



Traitements disponibles

*Analogues nucléos(t)idiques :
1-Baraclude (Entecavir Cp a 0,5mg) 1cp/j

2-Disoproxil fumarate (Ténofovir cp 300mg) 1cp/j

*Interféron

Pégylé alfa-2a (PEG-IFN), 180ug/semaine en sous cutanée



Traitement par les analogues

-Sauf contre indication:

.Tous les nouveaux patients seront traités par le Ténofovir

.Patients déja sous Entecavir seront «switchés» vers le Ténofovir

-Suivi des patients sous Ténofovir:
.Créatinine sérique
.Phosphatémie
.Glycosurie et protéinurie



Quand arréter les analogues ?

1-Jamais en cas de cirrhose établie

2-Ag HBe(+):

Traiter jusqu’a séroconversion Ag HBe et DNA VHB indétectable
(perte de 'Ag HBe avec ou sans apparition des Ac anti-HBe), puis
traitement de consolidation de 12mois.

3-Ag HBe(-): durée du traitement indéfinie, arrét si:

-Perte de I’Ag HBs, confirmée avec ou sans séroconversion HBs.

-Apres une efficacité maintenue, plus de 3ans chez les patients viro-
négatifs sans fibrose sévere (F3/F4),

sous réserve d’une surveillance rapprochée (mois/6 premiers mois)
et savoir gérer une réactivation.




Qui traiter par interféron pégyle ?

Patient Ag Hbe + avec:

-ALAT élevées (2 a 5x LSN),

-DNA VHB peu élevé (< 2Millions Ul/mL),

-Lésions histologiques actives (2A2) sans cirrhose ou cirrhose
compenseée.

Durée: 12mois

Suivi : FNS /1mois, TSH / 3mois, signes cliniques d’auto immunité,
ischémie, neuro-psychiatrie, complications infectieuses

Eliminer une Contre indication au traitement par interféron :

Maladie mentale incontrélée, transplantation d’organe, maladies
Auto-immunes, femme enceinte, comorbidité sévere associée.



Cas particuliers




Cirrhose décompensée

-Patient référé a un spécialiste et traité par analogues, quel que soit
le taux sérique de ’ADN du VHB

-Suivi régulier de la tolérance, des effets secondaires
(acidose lactique, dysfonction rénale)

-Evaluer lI'indication de la transplantation hépatique

-Le PEG Interféron est contre indiqué.



Co-infection VHB -VHC

-Traiter I’'hépatite C si la PCR VHC est positive,

risque de réactivation VHB durant |la cure ou apres éradication du
VHC.

-Traiter I’hépatite B, si indiqué comme pour le mono infecté.

-Si pas d’indication au traitement VHB:

.AgHBs (+): prophylaxie concomitante par le Ténofovir, poursuivie
jusqu’a 12 semaines apres arrét du traitement du VHC / ou
surveillance par I’ADN VHB toutes les 4 a 8 semaines durant le
traitement de I'hépatite C et 3mois apres son arrét.

.AgHBs (-) / Ac anti HBc (+) : faire DNA VHB si élévation des ALAT



Co-infection VHB -VHD

-Traitement par IFN Pégylé 48 a 96 semaines si hépatopathie
compensee.

-En cas de réplication persistante du VHB (> 2000Ul/mL), un
traitement par Ténofovir est indiqué.



Co-infection VHB -VIH

Traitement antirétroviral instauré chez tout co-infecté quel que soit le
taux de CD4 et |le stade de fibrose.

ARV actifs sur le VIH et le VHB : Ténofovir (TDF), Lamivudine (3TC) et
Emtricitabine (FTC).

Traitement maintenu a vie.

Vaccination anti VHB systématique des patients VIH+ et Ac anti-VHB
négatifs et ce quel que soit le taux de CDA4.



Femme enceinte

.Dépistage de I'AgHBs lors du 1°" trimestre de |la grossesse.

.AgHBs+: évaluation en milieu spécialisé de I'indication du traitement.

.Patiente déja sous analogues; switcher et/ou poursuivre Ténofovir.

.Chez la parturiente non traitée, faire a 6mois de grossesse un taux de

DNA VHB. Sile taux est 2a 200 000 Ul/mL, débuter Ténofovir a S24-28
de gestation, poursuivi 12 semaines post-partum.

.Suivi: ALAT jusqu’ a 3 a 6mois apres accouchement.

Le Peg-IFN est contre indiqué.



Nouveau-né de Mere Ag HBs(+)

.Sérovaccination obligatoire: vaccin anti-VHB (10 pg/0.5 ml) + 30ui/kg
d’immunoglobulines anti-HBs administrés dans les 12 heures apres
|la naissance, dans deux sites différents.

Suivie d’une 2eme vaccination seule a I'lage de 1mois, poursuivie
selon le calendrier vaccinal national.

.Réponse vaccinale systéematiguement évaluée par le pédiatre 1 a
4mois apres la derniere dose vaccinale (AgHBs et anticorps anti-
HBs).

.Lallaitement maternel n’est pas contre indiqué chez les enfants
correctement sérovaccinés.



Traitement chez I’enfant

Sont concernés par le traitement les enfants présentant :

-Une cytolyse persistante en I'absence d’autres causes dans le cas
d’une hépatite chroniques Ag Hbe+ ou Ag Hbe - avec des lésions
histologiqgues modérées a séveres.

-Une cirrhose.

Les médicaments utilisés sont :
-Entécavir 0,5 mg/j : enfant > 2 ans.
-Ténofovir 300 mg/j : enfant > 12 ans.



Transplanté hépatique

*Patient adressé a un spécialiste et traité par analogue.

*Apres transplantation hépatique, prévenir la récidive par
I"association Analogues - Immunoglobulines anti Hbs.

*Patients a faible risque de récidive (ADN VHB négatif au moment
de la greffe), on peut interrompre les Ig anti HBs mais en
poursuivant la prophylaxie par analogue.

*Receveur AgHBs (-) et don d’organe Ac Anti HBc (+):
Traitement prophylactique a vie par analogues



Insuffisance rénale chronique, Hémodialyse,

Transplanté rénal

-Insuffisance rénale, Hémodialysé :
Préférer Entecavir, les doses adaptées a la clairance a la créatinine.

Clairance a la créatinine < 50 ml, ou hémodialyse: Entécavir 1 cp
0,5mg/semaine.

-Transplanté rénal:
AgHBs (+): traitement ou prophylaxie selon les recommandations.

Ac anti-HBc (+): ALAT et ADN VHB tous les 6mois, traiter si DNA
devient détectable.

Le PEG-IFN est contre indigué (risque de rejet).



Professionnels de la santé

Ténofovir si DNA VHB > a 1000Ul/mL



Hépatite aigué sévere

.Définie par une insuffisance hépatique avec ou sans signes
d’encéphalopathie hépatique.

Traitement par le Tenofovir en coordination avec un centre
de transplantation hépatique.




Patients devant bénéficier d’'une chimiothérapie,

traitement immunosuppresseur, immunomodulateur

Rechercher systématiquement I’Ag HBs, les Ac anti-HBc totaux (1gG)

1-Patients Ag HBs+:
-Hépatite chronique: traiter comme pour 'immunocompétent

-Infection chronique: Ténofovir 7jours avant le début au plus tard,
simultanément au traitement immunosuppresseur (IS).
Poursuivi 12 mois apres l'arrét de I'lS, 18 mois si Rituximab.

Surveillance ALAT et ADN VHB / 6mois jusqu’a 12 mois apreés arrét des
analogues.



Patients devant bénéficier d’'une chimiothérapie,

traitement immunosuppresseur, immunomodulateur

2-Patients Ag HBs (-), Ac anti HBc (+)

.Risque élevé: prophylaxie VHB recommandée, poursuivie 18 mois apres
arrét des immunosuppresseurs (IS).

.Risque modérée a faible: surveillance ALAT, AgHBs, DNA VHB / 3mois

jusqu'a 12 mois apres arrét du traitement IS,
Traiter si DNA VHB détectable ou Ag HBs (+).



Dépistage du CHC

Tout patient Ag HBs +, classé F3/F4 de Metavir, doit
bénéficier: .echo doppler hépatique
.dosage de l'alpha-foeto-protéine
tous les 6mois.




Prophylaxie

.Respect des regles d’hygiene universelles

.Le meilleur traitement est la vaccination.



Conclusions

Infection VHB chronique :
.240 Millions a travers le monde
.Processus dynamique
Histoire naturelle
Suivi +++, répéter ALAT, DNA VHB, Fibroscan.
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