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Observation 

Une jeune femme âgée de 23 ans, d’origine vietnamienne, a une infection virale B découverte 

à l’occasion d’un bilan prénuptial. Elle vit en France depuis 1 an. Elle n’a pas d’antécédent 

médical ou chirurgical. Elle est l’aînée d’une fratrie de 3. Ses deux parents et ses deux frères 

sont en bonne santé apparente. 

L’examen clinique est normal. Les examens biologiques montrent les résultats suivants : 

activité des ALAT à 18 UI/L (N< 35), ASAT 25 UI/L (N< 35) gamma GT 30 UI/L (N< 40), 

phosphatases alcalines 84 UI/L (N<121), bilirubine totale 14 µmol/L, bilirubine conjuguée 3 

µmol/L, TP 95 %, présence de l’antigène HBs, de l’antigène HBe, absence d’anticorps anti-

HBe, absence d’anticorps anti-delta, charge virale à 1 306 x 106 UI/mL, absence d’anticorps 

anti-VHC. L’échographie montre un foie de contours réguliers, un parenchyme hépatique 

homogène.  

 

Question 1 : Quel est votre diagnostic ? 

1. Portage inactif du VHB 

2. Immunotolérance 

3. Portage asymptomatique du VHB 

4. Hépatite chronique à virus B sauvage 

5. Aucun diagnostic de certitude n’est possible à ce stade 

 

Réponse : 2 (immunotolérance)  

La phase d’immunotolérance est caractérisée par la présence de l’Ag HBe, une charge virale 

élevée (habituellement supérieure à 107 UI/mL), une activité normale des transaminases [1]. 

La phase d’immunotolérance est plus fréquente chez les enfants, les adolescents et les jeunes 

adultes ayant une infection virale B acquise à la naissance ou dans les premières années de la 
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vie [2]. Une explication possible serait que le passage transplacentaire de l’Ag HBe maternel 

induit la tolérance par l’absence de réponse cytotoxique T [3]. Chez les sujets immuno-

compétents, le virus B n’est pas cytopathogène et les lésions hépatocytaires sont induites par 

la réponse immunitaire. La phase d’immunotolérance peut durer quelques années à plus de 30 

ans [4]. 

 

Question 2 : Quels examens complémentaires sont recommandés pour évaluer la 

fibrose ? 

1. La biopsie hépatique 

2. L’élastométrie 

3. Un test sanguin non invasif 

4. L’association d’une élastométrie et d’un test sanguin non invasif 

5. On peut se dispenser à ce stade d’une évaluation de la fibrose 

 

Réponse : 5 

A ce stade d’immunotolérance, la fibrose est absente ou minime et une biopsie n’est pas 

systématiquement recommandée à condition que tous les critères de tolérance immunitaire 

soient réunis : a) positivité de l’Ag HBe, b) activité constamment normale des transaminases, 

c) charge virale élevée à plus de 107 copies/mL (soit 20 x 106 UI/mL). Dans l’étude rapportée 

par Hui et al. [4], chez 57 patients AgHBe positifs avec des transaminases normales, la fibrose 

était minime (F1) dans 2/3 des cas et absente (F0) dans un tiers (Tableau 1). Dans l’étude 

d’Andreani et al. [5], chez 40 patients en grande majorité d’origine asiatique (36/40), la 

fibrose était minime dans la moitié des cas et absente dans la moitié des cas. 
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La nécessité d’évaluer l’atteinte histopathologique est controversée [6-8]. Les 

recommandations 2008 de la société européenne pour l’étude du foie (EASL) [9,10] indiquent 

la biopsie hépatique : a) lorsque l’activité des ALAT est augmentée et/ou b) lorsque la charge 

virale dépasse 2000 UI/mL ou c) pour évaluer d’autres maladies du foie telles qu’une stéatose 

ou une stéato-hépatite. Dans le cas particulier de la phase de tolérance immunitaire, il est 

précisé que la majorité des patients âgés de moins de 30 ans ne nécessitent pas de biopsie 

hépatique lorsqu’il n’y a pas de suspicion de maladie hépatique et pas d’antécédent  familial 

de cirrhose ou de carcinome hépato-cellulaire (CHC). 

La place des tests non invasifs dans l’évaluation de la fibrose au cours de l’hépatite 

chronique virale B n’est pas encore établie [11]. Pour les tests sanguins (Fibrotest ou 

Fibromètre), les aires sous la courbe (AUROC) sont moins bonnes pour l’hépatite B que pour 

l’hépatite C pour différencier les stades de fibrose ≥ 2. Peu de données sont disponibles pour 

les stades de fibrose minime. 

En ce qui concerne l’élastométrie, les performances pour le diagnostic de fibrose 

significative au cours de l’hépatite B semblent similaires à celles observées chez les malades 

atteints d’hépatite C [13]. Le seuil optimal pour le diagnostic de cirrhose reste débattu 

[12,13]. La cirrhose étant fréquemment macronodulaire au cours de l’infection par le virus B, 

il est possible que la quantité de fibrose dans un foie cirrhotique chez les malades infectés par 

le VHB soit inférieure à celle rencontrée chez les malades infectés par le VHC. 

 

Question 3 : Le risque d’évolution vers une cirrhose à 10 ans est à ce stade : 

1. 3 % 

2. 7 % 

3. 13 % 

4. 17 % 
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5. 22 % 

 

Réponse : 2 (7 %) 

Dans l’étude de Hui et al [4], le suivi par biopsies après une moyenne de 5 ans n’a révélé 

aucune modification de la fibrose chez 41 des 48 malades qui restaient dans la phase 

d’immunotolérance [4]. En cas d’augmentation de l’activité des ALAT, la progression de la 

maladie s’observait plus fréquemment chez les malades qui restaient en phase 

d’immunotolérance. A la fin de la période de suivi de 5 ans, un malade avait une fibrose F2. Il 

a été montré que la réactivation de l’hépatite B était le facteur de risque principal de 

progression vers la cirrhose [14,15]. 

Le risque de développer une cirrhose était de 7 % (15/202 malades) après un suivi moyen 

de 10,8 ans dans l’étude de Chu et al. [16], chez 202 patients Ag HBe positifs avec activité 

initialement normale des transaminases. Dans l’étude de Chu et al. [16], aucun cas de cirrhose 

n’était documenté à la fin de la période de suivi chez les patients âgés de moins de 45 ans, 

tandis qu’une cirrhose était documentée chez 3/11 malades de plus de 45 ans ayant un 

génotype C contre 0/5 malades de plus de 45 ans ayant un génotype B. 

De récentes études ont montré qu’une séroconversion HBe tardive après l’âge de 40 ans et 

une charge virale élevée après l’âge de 40 ans étaient associées à un risque accru de survenue 

de complications de l’hépatopathie [17,18]. 

Le traitement n’est pas recommandé car la séroconversion HBe est faible chez les 

patients ayant une activité normale des transaminases [19]. De plus, du fait de la nécessité de 

traitements prolongés, de la bénignité de l’évolution chez la très grande majorité des patients 

au stade d’immunotolérance, et de la possibilité d’une évolution bénigne chez les patients 

ayant une séroconversion HBe précoce dans l’existence, un traitement n’est pas recommandé 

chez les patients jeunes (moins de 35 ans) à la phase d’immunotolérance. Des essais 
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thérapeutiques sont toutefois en cours avec les analogues nucléosidiques/nucléotidiques plus 

puissants et ayant une haute barrière génétique de résistance. 

 

Une surveillance a été proposée chez cette patiente : ALAT tous les 3 mois, charge virale tous 

les 6 mois. L’activité des transaminases était normale entre 19 et 25 UI/L pendant 2 années et 

la charge virale était mesurée à 9 388 612 UI/mL. A 2 ans de suivi, on notait une 

augmentation des ALAT à 200 UI/L et la charge virale était de 142 825 UI/mL. 

 

Question 4 : Proposez-vous un traitement ? 

1. Par interféron pégylé 

2. Par entecavir 

3. Par tenofovir 

4. Par association lamivudine + tenofovir 

5. Non 

 

Réponse : 5 (non, pas de traitement) 

A ce stade, la perte de tolérance peut conduire à une phase d’hépatite chronique active, et au 

statut de porteur inactif du VHB (Fig.1). Andreani et al. [5] ont observé que 2/3 des patients 

immunotolérants devenaient rapidement des porteurs inactifs. Par conséquent, une phase 

d’observation avec contrôles biologiques rapprochés est envisageable avant de décider 

d’instaurer un traitement anti-viral. L’évolution vers une forme chronique avec atteinte 

hépatique significative justifierait l’introduction des antiviraux. 

A 6 mois d’évolution, la charge virale a diminué à 2571 UI/mL, et l’Ag HBe a disparu. A 

9 mois, on note l’apparition d’Ac anti HBe. L’activité des ALAT est à 17 UI/L, la charge 

virale à 1084 UI/mL.  
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Question 5 : Il s’agit : 

1. D’une hépatite chronique à virus mutant 

2. D’un portage inactif du VHB 

3. D’une situation frontière à surveiller 

 

Réponse : 2 (portage inactif du VHB) 

Cette patiente a les critères d’un portage inactif de l’Ag HBs. Après séroconversion spontanée 

HBe, 67 à 80 % des patients deviennent des porteurs inactifs [14,20,21]. 

Un traitement n’est pas indiqué. Cependant, une surveillance des ALAT et de la charge 

virale VHB est nécessaire à des intervalles de 3 mois après cette phase de séroconversion 

durant la première année, et à des intervalles de 6 mois par la suite, pour affirmer qu’il s’agit 

bien d’un portage inactif. La plupart des porteurs inactifs ont une charge virale détectable, 

fluctuante et faible. Aucune donnée à l’heure actuelle ne permet de dire si un traitement 

antiviral peut améliorer le pronostic chez ces malades ou éviter la réactivation virale.  

 

Question 6 : A ce stade, quelles sont les propositions exactes parmi les suivantes, d’après 

les connaissances actuelles ? 

1. Une séroconversion HBs peut survenir spontanément de l’ordre de 1 % à 3 % par an  

2. Le risque de réactivation spontanée varie de 1 à 17 % 

3. En cas de traitement immunosuppresseur, une réactivation sévère est possible 

4. Le risque de cirrhose persiste et peut atteindre 7 % en cas de séroconversion HBe 

spontanée. 

5. Le risque de carcinome hépatocellulaire est nul et une surveillance n’est pas justifiée  

 

Réponses : 1, 2, 3, 4 
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Plusieurs études de suivi à long terme montrent que le pronostic des porteurs inactifs est 

favorable, en particulier si le portage inactif est acquis précocement. La définition du portage 

inactif nécessite la stricte et constante normalité de l’activité des transaminases ainsi qu’une 

charge virale basse inférieure à 2000 UI/mL ou indétectable. Ces personnes doivent être 

surveillées car une réactivation de la réplication virale B peut survenir après des délais 

variables au cours de la phase de portage inactif [22]. Des études longitudinales à long terme 

(jusqu’à 23 années) ont montré que 15 à 24 % des porteurs inactifs pouvaient développer une 

hépatite chronique active Ag HBe négative et qu’une rechute d’hépatite chronique Ag HBe 

positive était possible dans 1 à 17 % des cas [14,20]. 

 

Une étude chez 296 italiens porteurs inactifs de l’Ag HBs a montré l’absence de surmortalité 

et de complication hépatique après 23 ans [23]. Toutefois, chez les sujets infectés dans la 

période périnatale, la rupture de tolérance est souvent tardive, et il est possible qu’une phase 

de tolérance prolongée au-delà de l’âge de 40 ans soit associée à un risque accru de 

développer un carcinome hépatocellulaire en rapport avec le rôle carcinogène direct de la 

charge virale élevée [24].  

Le risque de cirrhose n’est pas nul chez les sujets porteurs inactifs, probablement du fait 

de réactivation virale [25], L’incidence de la cirrhose a été estimée à 0,01 pour 100 personnes 

par an dans une étude européenne [23] et à 0,07 pour 100 personnes par an dans une étude 

menée à Taïwan [14]. Le risque de carcinome hépatocellulaire est beaucoup plus faible qu’en 

cas d’hépatite virale B active, mais non nul. L’incidence annuelle du carcinome 

hépatocellulaire était estimée à 0,02 pour 100 personnes dans l’étude de Manno et al. [23]. Il 

n’existe pas de recommandation quant au rythme de surveillance échographique chez ces 

malades. 

Conflits d’intérêts : aucun. 
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Tableau 1  Evaluation histologique chez les sujets infectés par le virus B en phase 

d’immuno-tolérance. 

Stage of fibrosis in chronic hepatitis B patients in immuno-tolerant phase 

 

Auteurs, année n Age moyen 

(ans) 

(extrêmes) 

Ag HBe 

Positif 

% 

ALAT (UI/L) 

médiane (extr.) 

Stade de 

fibrose 

Hui et al. 2007 57 31 (18-41) 100 30 (4-42) 19 F0/ 38 F1 

Andreani et al. 2007 40 29,2 (17-59) 100 21 (9-35) 20 F0/ 20 F1 
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Figure 1  Histoire naturelle de l’infection chronique par le virus de l’hépatite B 

(d’après Mc Mahon (2)) 

Natural history of chronic hepatitis B infection (adapted from McMahon (2)) 
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