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Complications de I'infection chronique 
par le virus de I'hdpatite B 

L'histoire naturelle de l'infection 
par le virus de l'h6patite B varie 
selon l'6tat immunitaire de l'h6te. 
Lorsque l'infection survient ~ la 
naissance, le risque d'infection 
chronique est de 90%, li6 ~ une 
immuno-tol6rance; c'est la perte de 
cette immuno-tol6rance qui con- 
duira parfois, plusieurs d6cennies 
plus tard, g l'apparition d'une 
h6patite chronique. A l'inverse, 
lorsqu'un adulte immuno-comp6- 
tent est infect6 par le virus de 
l'h6patite B, le risque d'infection 

chronique g4n6ralement associ6e 
une hdpatite chronique est 

2 -10% 1 . 

Hdpatite chronique 

D~finition 

La ddfinition de l'h6patite chroni- 
que est histologique et repose sur 
la mise en 6vidence d'un degr6 
variable d'inflammation portale, 
de n6crose p6ri-portale et de 
n6crose intra-lobulaire locale 2. 

Manifestations cliniques 

Les sympt6mes de l'h6patite chro- 
nique virale B sont en g6n6ral non 
sp6cifiques, mod6rds et intermit- 
tents. L'anamn~se et l'examen phy- 
sique ne permettent pas d'6valuer 
la s6v6rit6 de la maladie h6patique 
en dehors des cas off apparait une 
cirrhose d6eompens6e. Bien que 
l'activit6 des transaminases ALT 
soit bien corr416e, dans les 6tudes 
longitudinales, avec les variations 
de l'activit6 histologique de l'h6pa- 
tite chronique, les tests biochimi- 
ques sont de mauvais pr6dicteurs 
de l'activit6 histologique de la ma- 
ladie dans les 6tudes transversales. 
Ainsi, pour le malade individuel, 
la biopsie h6patique est-elle im- 
portante pour 6valuer le niveau 
d'activit6 de l'h6patite chronique 
et l'apparition d'une fibrose ou 
d'une eirrhose. 

Histoire naturelle 

Chez les patients infect6s dans la 
p6riode n6o-natale, la perte de la 
tol6rance immunitaire survient 
g6n6ralement entre l'~ge de 15 et 
l'~ge de 35 ans. Elle est assoei6e 
une diminution de la r6plication 
virale B, parfois associ6e ~ la dis- 
parition de l'antig~ne HBe et 
la s6ro-conversion anti-HBe. Ces 
6v6nements peuvent prendre la 
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forme d'exacerbation asymptoma- 
tique (616vation des transaminases), 
ou simuler cliniquement une h6- 
patite aigu~. Dans ce dernier cas, 
on peut observer l'apparition d'un 
ictBre, parfois associ6 ~ l'apparition 
d'un titre significatif d'IgM anti- 
HBc. Ualternance de phases peu 
r6plicatives asymptomatiques et de 
phases d'exacerbation symptoma- 
tiques a une dur6e variable. Le ris- 
que de cirrhose et de carcinome 
hSpato-cellulaire est d'autant plus 
important que cette p6riode est 
prolong6e avant d'entrer dans la 
phase non r6plicative. 
Les patients contamin6s ~ l'~tge 
adulte entrent d'embl6e dans une 
phase r6plicative du virus associ6e 

une h6patite chronique active. Le 
risque de cirrhose, et d'insuffisance 
h6pato-cellulaire, est d'autant plus 
marqu6 que la phase r6plicative 
est plus prolong6e. En l'absence 
de traitement, le taux spontan6 de 
s6ro-conversion antigone HBe/anti- 
corps anti-HBe et antighne HBs/ 
anticorps anti-HBs est respective- 
ment de 10% et de 1% par an. Le 
risque d'apparition d'une cirrhose 
est compris entre 10 et 20% ~t 
cinq arts d'6volution d'une h6patite 
chronique. 

Cirrhose 

Le taux annuel de constitution 
d'une cirrhose est compris entre 
10 et 20% ~ cinq ans d'6volution 
d'une h6patite chronique. Chez les 
patients atteints d'une cirrhose 
compens6e, l'incidence de la d6- 
compensation est de l'ordre de 
20 % ~t cinq arts. 
La cirrhose <<cornpensOe>> est d6- 
finie histologiquement par l'exis- 
tence de nodules de rdgdn6ration. 
U6chographie h6patique n'est pas 
un examen sensible, ni sp6cifique, 
pour d6finir l'existence d'une cir- 
rhose. La constitution d'une cir- 
those, g6ndralement totalement 
asymptomatique, impose une poli- 
tique de pr6vention et de ddpistage 
des complications. Les complica- 

tions susceptibles d'etre d6clen- 
ch6es par des traitements inop- 
portuns, d'4tre pr6venues ou d'etre 
d6pist6es sont respectivement l'as- 
cite, les h6morragies par rupture de 
varices oesophagiennes et le car- 
cinome h6pato-cellulaire. 
La cirrhose ddcompensOe est ddfi- 
nie par l'apparition d'une des com- 
plications suivantes: ascite, icthre, 
enc6phalopathie h6patique. 
Uascite est la manifestation d'un 
trouble fonctionnel r6nal respons- 
able d'une r6tention hydrosaline. 
Ce trouble fonctionnel r6sulte d'une 
vaso-dilatation art6rielle syst6mi- 
que excessive, entralnant la raise 
en jeu de vaso-constricteurs au 
niveau de la circulation r6nale. Cet 
6tat peut etre d6clench6 par la 
prescription inopportune, au cours 
de la cirrhose, d'anti-inflamma- 
toires non-stSroldiens. 
Uicthre peut atre la manifesta- 
tion d'une d6faillance h6pato-cellu- 
laire. Au cours de l'hSpatite chro- 
nique B, ceci r6sulte g6ndralement 
d'une r6activation virale B. 
Uencdphalopathie hdpatique t6- 
moigne, a des degr6s variables, 
d'une insuffisance hSpato-cellu- 
laire et de shunts collatdraux porto- 
systdmiques. Les 6pisodes d'enc6- 
phalopathie sont ddclench6s par 
une infection, une h6morragie 
digestive, ou la prescription inap- 
propri6e de s6datifs. 
Les h6morragies digestives en re- 
lation avec l'hypertension portale 
sont domindes par la rupture de 
varices oesophagiennes. Le risque 
de rupture de ces varices est d'au- 
tant plus important que l'insuf- 
fisance h6pato-cellulaire est plus 
marqu6e, que les varices sont de 
plus grande taille, et qu'elles sont 
accompagn6es de <<signes rouges>> 
l'endoscopie. L'existence de varic- 
es oesophagiennes de grandes tail- 
les (sup6rieures ~ 4 mm) est une 
indication ~ un traitement prophy- 
lactique. Les beta-bloquants ont 
fait la preuve de leur efficacit6 dans 
cette indication. Lorsque les beta- 
bloquants sont contre-indiqu6s, les 
d6riv6s nitr6s sont 4galement effi- 

caces. La rupture des varices oeso- 
phagiennes responsable d'une h6- 
morragie digestive haute, est as- 
soci6e ~ une mortalit6 importante, 
directement corr616e ~ l'insuffi- 
sance h6pato-cellulaire, et corn- 
porte aprhs une premihre h6mor- 
ragie un risque de r6cidive 61ev6. 

Carcinome hdpato-cellulaire 

L'incidence annuelle de carcinome 
hSpato-cellulaire chez les malades 
porteurs d'antigbne HBs et atteints 
de cirrhose est comprise entre 1,5 
et 6 % par an s. Le d6pistage du car- 
cinome h6pato-cellulaire est essen- 
tiellement reprdsent6 par l'6cho- 
graphie h6patique, qui doit etre 
r6p6tde au minimum chaque se- 
mestre. Le dosage de l'alpha- 
foetoprot6ine, moins sensible que 
l'6chographie abdominale est g6- 
n6ralement combin6 ~ l'6chogra- 
phie. Cette politique de d6pistage, 
qui vise ~ mettre en 6vidence de 
petites tumeurs accessibles ?~ un 
traitement, est probablement justi- 
fi6e chez le malade atteint de cir- 
rhose jusqu'~ l'~ge de 65 ans. En 
effet, ne sont accessibles ~ un traite- 
ment (alcoolisation, ex6rhse chir- 
urgicale, transplantation) que les 
tumeurs de petite taille. 

Complications extra-hdpatiques 

Deux complications extra-h6pati- 
ques de l'infection chronique par 
le virus de l'h6patite B m6ritent 
d'etre mentionn6es. I1 s'agit d'une 
part de glom6rulon6phrite, d'autre 
part de panart6rite noueuse. Ces 
deux complications sont li6es 
une multiplication active du virus 
(DNA viral s6rique quantifiable). 
Le contr61e thdrapeutique de ces 
complications ne peut se limiter 
au traitement immunosuppresseur, 
mais doit cornporter un traitement 
anti-viral susceptible d'annuler la 
multiplication virale B. 



La transplantation h6patique 

La transplantation h6patique peut 
~tre indiqude, chez un malade at- 
teint de cirrhose antigone HBs 
positif, lorsque cette cirrhose a 
donn6 lieu ~ une d6compensation 
ou lorsqu'il existe un carcinome 
h6pato-cellulaire de petite taille. 
La probl6matique sp6cifique de la 
transplantation au cours de l'infec- 
tion virale Bes t  repr6sent6e par le 
risque de r6cidive de la maladie sur 
le greffon. Ce risque est extr~me- 
ment 61ev6 lorsqu'il existe une 
multiplication virale B quantifiable 
avant la greffe, il devient faible et 
acceptable lorsque la multiplica- 
tion virale n'est plus d6celable 

avant la greffe et lorsque les pa- 
tients, re~oivent, d6s la transplan- 
tation des immunoglobulines sp6- 
cifiques anti-HBs. I1 est possible 
que les nouveau antiviraux pr6- 
viennent enfin ce risque de mani~- 
re efficace. 

Conclusion 

Le but du traitement de l'infection 
virale B sera de supprimer la multi- 
plication virale B, avant la con- 
stitution d'une cirrhose. En effet, 
celle-ci expose aux complications 
de l'insuffisance hdpato-cellulaire 
et de l'hypertension portale, ainsi 
qu'un risque 61ev6 de survenue 

d'un carcinome h6pato-cellulaire. 
Ces complications exposent ~ une 
mortalit6 61ev6e. La transplanta- 
tion hdpatique ne peut ~tre pro- 
pos6e qu'aux malades jeunes, et 
dont l'infection virale B e s t  con- 
tr616e par le traitement. 
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