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74. Pr. CHANA EIl Houssaine*
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77. Pr. FAJRI Ahmed*
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79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH
83. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
84. Pr. AHALLAT Mohamed
85. Pr. BENOUDA Amina

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
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Pharmacologie
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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AGNAOU Lahcen
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BENCHERIFA Fatiha
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BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha
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CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
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146. Pr. BENAZZOUZ Mustapha
147. Pr. CHAARI Jilali*

148. Pr. DIMOU M’barek*

149. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152. Pr. FERHATI Driss

153. Pr. HASSOUNI Fadil

154. Pr. HDA Abdelhamid*

155. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
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157. Pr. MANSOURI Aziz

158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
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Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
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Radiothérapie
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GUEDDARI Fatima Zohra
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OUAHABI Hamid*
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Pr.
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Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
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Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie
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Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie



206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique



291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
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295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
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333.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah
RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
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LISTES DES PRINCIPALES ABREVIATIONS

A :Activité

Ac :Anticorps

ADN :Acide désoxyribonucléique

Ag :Antigéne

AgHBc :Ag de la capside («core») du virus de I’hépatite B

AgHBe :Ag «e» du virus de I'"hépatite B

AgHBs :Antigéne de surface du virus de I’hépatite B

AINS :Anti inflammatoires non stéroidiens

ALAT :Alanine aminotransférase

AMM :Autorisation de mise sur le marché

Anti-HBc :Anticorps dirigé contre la protéine core du virus de I’hépatite B
Anti-HBe :Anticorps dirigé contre la protéine E du virus de I’'hépatite B
Anti-HBs :Anticorps dirigé contre la protéine de surface du virus de I’hépatite B
ARN : Acide ribonucléique

ASAT :Aspartine aminotransférase

ATCD :antécédents

CD :Classe de différentiation

CHC :Carcinome hépatocellulaire

ECG :Eléctrocardiogramme

F :Fibrose

HVB :Hépatite virale B

HVC :Hépatite virale C

HVD :Hépatite virale D

IFNa :Interféron-alpha

IgM :Immunoglobuline de type M

IgG :Immunoglobuline de type G

IST : Infection Sexuellement Transmissible
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L'hépatite virale B est 'une des maladies virales les plus fréquentes a
travers le monde. Cette infection virale demeure, malgré la disponibilité d’un
vaccin efficace, un probleme majeur de santé publique a I’échelon mondial [1]
et en particulier en Afriqgue et en Asie du Sud- Est ou elle constitue un frein

pour le développement économique.

Le risque de passage a la chronicité qui entraine |'apparition d'une
cirrhose du foie ou d’un carcinome hépatocellulaire, en font une pathologie

grave nécessitant un traitement efficace.

Le traitement des hépatites virales B s’est modifié ces 20 dernieres
années, principalement en raison de l'introduction et de la diffusion de
I'interféron alpha dans les années 1980 puis des analogues nucléosidiques et
nucléotidiques dans les années 1990-2000, qui ont révolutionné la prise en

charge thérapeutique de cette infection, devenue en ambulatoire [2].

Quoique ces approches thérapeutiques aient permis de traiter avec succes
un plus grand nombre de malades et a améliorer le pronostic des malades
infectés, Il reste que les schémas thérapeutiques sont complexes et évoluent

encore.

Une série de 40 patients atteints d’hépatite virale chronique B admis et
traités au sein du service de médecine interne A et B de I’hopital militaire
d’instruction Mohammed V a constitué une opportunité pour réaliser une

étude analytique dont le but est :

e de situer notre série dans un cadre épidémiologique,



de préciser I'aspect clinique, biologique, virologique et histologique
des patients

d’étudier les aspects thérapeutiques et les effets secondaires des
meédicaments utilisés

et de décrire les différents aspects évolutifs de I’"hépatite virale B

chronique sous traitement et apres arrét du traitement.






1/Cadre d’étude

La présente étude a été réalisée dans le service de médecine interne A et
B de I'hopital militaire d’instruction Mohammed V. |l s’agit de I'analyse des
aspects thérapeutiques et évolutifs de I’hépatite virale B chronique a travers
une série rétrospective de 40 patients durant la période allant du ler janvier

2000 au 31 décembre 2011.

2/Critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans l'étude les patients présentant les criteres

suivants:

e Patients atteints d’hépatite virale B chronique

e Diagnostiqués et traités depuis plus d’'un an.

3/Critéres d’exclusion

e Patients atteints d’hépatite virale B chronique n’ayant pas bénéficié d’un
traitement et qui nécessitaient une simple surveillance ainsi que les patients
atteints de cirrhose post HVB décompensés et diagnostiqués avant 2009

puisqu’ils ne bénéficiaient pas de traitement.
e Patients ayant débuté leur traitement depuis moins d’un an.

4/Méthodologie du travail

Dans notre étude, les différents parametres épidémiologiques, cliniques,
biologiques, virologiques thérapeutiques et évolutifs consignés dans les
dossiers médicaux des patients, ont été transcrits sur une fiche d’exploitation.

Ensuite, une application informatique englobant les différentes données a été



développée sur le logiciel Microsoft Access afin de faciliter I'analyse et

I'illustration des données.

Dans un premier temps, nous avons dénombré les patients pris en charge
selon leur profil pré thérapeutique et les modalités thérapeutiques dont ils ont
bénéficié.

Dans un deuxieme temps, nous avons suivi les patients au cours de leur

traitement et apres son arrét.

Enfin, et grace aux données statistiques, nous avons essayé, d’apres
I'analyse de nos résultats et les données de la littérature, de définir les

principaux aspects thérapeutiques et évolutifs de I’hépatite virale B chronique.






I/Données démographiques
1/Répartition selon I’age

Nous avons réparti, a I'aide du graphique suivant, les patients traités pour

hépatite virale B chronique selon leur age a I'admission :

45%

40% 40%

40% A

35%

30%

25% A
20%

20%

15% A

10% A

5%

0%
19-39ans 40-59ans 60-72ans

Graphique n°1 : répartition des patients selon la tranche d’dge

L’age moyen dans notre série était de 44 ans avec des ages extrémes de

193 72 ans.



2/Répartition selon le sexe

La répartition des patients selon le sexe est représentée dans le graphique

suivant :

Graphique n°2 : répartition selon le sexe

On constate que dans 90% des cas, il s’agissait du sexe masculin avec un
sex-ratio de 9. Cette prédominance masculine pourrait étre expliquée par le
mode de recrutement des patients a I’hépital militaire d’instruction Mohamed

V fait essentiellement de militaires de sexe masculin.



II/ Facteurs de risque associés

Parmi les facteurs cliniques et para cliniques qui risquent d’influencer le
mode évolutif d’'une hépatite virale chronique B, cing tares ont été

diagnostiquées et rapportées sur le tableau suivant :

Tableau n° I : Taux et effectif des facteurs de risque associés

Tares associées Effectifs Tauxen %
Diabete 2 5%
Tabac 4 10%
Alcool 4 10%
Obésité 2 5%
Coronaropathie 1 2.5%

Dans notre série, I'intoxication alcoolo-tabagique a été objectivée chez

10% des patients, le diabete et l'obésité chez 5% des patients et Ia

coronaropathie chez2.5% des patients.
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III/Délai entre la date de diagnostic et le traitement de

I’'HVB chronique

60%

50%
50%

40%

35%

30%

20% 15%

10%

0%

0-2mois 3-12mois plus de 12mois

Graphique n° 3 : répartition selon le délai entre la date de diagnostic et le traitement

La majorité des patients de notre série (85%) ont commencé leur
traitement dans un délai inférieur a un an alors que 15% des patients ont été

traité apres un délai de plus d’un an.

A noter que certains patients ont été perdu de vue apres le diagnostic
d’hépatite virale B chronique, et n’ont commencé leur traitement
qgu’ultérieurement lors d’'une nouvelle consultation. Il s’agissait de 3 patients

soit 7.5% de notre série.
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IV/Virologie
Chez les patients de notre série, nous avons réalisé une étude sérologique

comprenant :

e |a détermination du profil sérologique (Ag HBs, Ac anti HBs, Ag HBe,
Ac anti HBe, Ac anti HBc) ;
¢ |a mesure de la charge virale initiale en Ul/ml ;

e et les tests de dépistage du VIH, de ’'HVC et de I’'HVD.
1/Répartition selon le profil sérologique

Dans notre série, le diagnostic de l'infection chronique B a reposé sur

ladétection de I’Ag HBs et la détection d’Ac anti-HBc.

La sérologie Ag HBe/Ac anti-HBe nous a permis de distinguer les hépatites

chroniques a virus sauvage des hépatites chroniques a virus mutant.

40%

DHépatite chronique a virus sauvage

BHépatite chronique a virus mutant

Graphique n° 4: répartition selon la sérologie Aqg HBe/Ac anti HBe
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16 patients de notre série avaient une hépatite chronique a virus sauvage
(soit 40%), alors que chez 24 patients il s’agissait des mutants résistants (soit

60% des patients).
2/Détermination de la charge virale initiale
L’ADN du VHB a été quantifié par la technique de PCR en temps réel.

Dans notre série, nous avons pris la valeur de 600.000 Ul/ml (5.78 Log)
pour définir deux tranches de charge virale. Cette valeur constitue, dans de
récentes études, une limite-seuil entre une charge virale initiale dite faible et

une charge virale initiale dite élevée.

70%

60%
60%

50%

40%
40%

30%

20%

10%

0%

< 600000 Ul/ml (<5,78 log) > 600000 Ul/ml (>5,78 log)

Graphique n°5 : Répartition selon la charge virale initiale

Le graphique objective une Ilégere prédominance des charges
viralesinitiales faibles (< 600.000 Ul/ml) par rapport aux charges virales initiales

élevées (> 600.000 Ul/ml), 60% versus 40%.

13



Nous avons également sélectionné les patients ayant une charge virale
supérieure a 2000 Ul/ml pour un bilan préthérapeutique et une PBF, leur

nombre était de 34 soit 85% des patients.
3/ Sérologie VHD

Le diagnostic de l'infection par le virus delta repose sur la recherche de

I’Ag delta et des anticorps anti-delta dans le sérum.

Dans notre série, il n’y avait aucun cas de co-infection ou de surinfection

par le VHD.
4/ Co-infection HVB et HVC, VIH

Tous les patients infectés par le virus de I’hépatite B ont été soumis a un

test de dépistage de l'infection a VIH et de I'HVC.
Les sérologies étaient négatives chez tous les patients.
V/ Biologie

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan biologique a I'admission incluant
essentiellement une numération formule sanguine, un bilan hépatique, le taux
de prothrombine, I'albuminémie, une glycémie a jeun et un dosage de la TSHus

dans le cadre du bilan préthérapeutique.

L'augmentation des transaminases (ALAT) était la plus fréquente des
anomalies biologiques (60% soit 24patients), une cholestase a été observée
chez 25% des patients alors qu’une insuffisance hépatocellulaire a été notée

dans 10% des cas.
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VI/ Histologie
1/Moyens d’étude histologique

Dans notre série, la biopsie hépatique a été effectuée chez 70% des

patients alors que 15% ont refusé le geste.

Dans les cas ou la PBF n’a pas été faite, le fibrotest a constitué une

alternative pour I’étude histologique.
2/Répartition selon le degré initial de fibrose hépatique

Dans notre étude, on s’est servi du score de Métavir pour classer les
patients selon leur degré initial de fibrose hépatique. Le graphique ci-dessous

montre un exemple de fibrotest réalisé chez un des patients de notre série :

FibroTest ActiTest
1.00 1.00+
0.75+ 0.75+
F3 A3
0.50 F2 0.50+ A2
0.25+ F1 0.25¢ Al
ra ﬁ
0.00 0.0 =~
Score : 0.42 Score: 0.50
(F1-F2) (A1-A2)

Graphique n° 6: exemple de fibrotest réalisé chez un patient
atteintd’hépatite virale B chronique
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Le score de Métavir chez ce patient est : A1-2/F1-2.

Le graphique ci-dessous nous montre la répartition des patients selon le

degré de fibrose initiale :

FO0-1

10% |
F2; 28%

Graphique n° 7: répartition selon le deqgré de fibrose initiale

La majorité de nos patients étaient admis a un stade avancé d’atteinte
hépatique : 60% parmi eux avaient a l'admission une hépatite chronique
modérée a sévere (F2 et F3), et 15% étaient recus dans un tableau de cirrhose
(F4). En revanche, les patients admis a un stade d’hépatite chronique minime

(FO et F1) ne représentaient que 25% de la série.

Nous avons réparti a I'aide du graphique suivant les patients de notre

série selon le niveau d’activité nécrotico-inflammatoire initiale :



15%

30%

OA1
BA1-2
OA2
OA3

7%

48%

Graphique n°8 : répartition selon le niveau d’activité initiale

70% des patients de notre série avaient une hépatite chronique a activité
modérée a sévere (A2-A3) alors que 30% avaient une hépatite a activité

minime (A1l).
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VII/ Traitement
1/Modalités thérapeutiques

a-Traitement de premiére ligne

OTNF Pégylé

@Lamivudine

Graphique n°9 : répartition selon le schema thérapeutique utilisé en premiére ligne

Chez les patients de notre série, un traitement de léere ligne par INF
pégylé a été instauré chez 35 patients (soit 87.5% des patients) alors qu’un
traitement par analogue nucléosidique (lamivudine) a été proposé en premiéere

ligne chez 5 patients (12.5%).

On note que l'interféron pégylé était largement utilisé dans notre série

comme traitement de premiere ligne.
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b-Traitement de deuxieme ligne

Un traitement de 2eme ligne a été proposé pour les patients non

répondeurs ou rechuteurs par analogues nucléosi(ti)diques.
Ce tableau résume les différents analogues nucléosi(ti)diques utilisés :

Tableau n° Il : traitement de deuxieme ligne

Nombre de patients Tauxen %
Lamivudine ZEFFIX* 12 52%
Lamivudine + Adéfovir
8 35%
ZEFFIX* + HEPSERA*
Entécavir BARACLUDE* 3 13%

23 patients ont regus un traitement de deuxieme ligne soit 58% des

patients.

Parmi ces patients, 52% ont recu la lamivudine comme traitement de

deuxieme ligne, 35% la Lamivudine associée a ’Adéfovir et 13% I'Entécavir.

Pour les patients traités par Lamivudine en deuxieme ligne, en cas
d’échec, I’Adéfovir a été associé, 'Entécavir a été instauré en cas de résistance

a I'association lamivudine-Adéfovir.
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2/Tolérance du traitement antiviral

Les progres thérapeutiques importants ne doivent pas faire oublier que la
tolérance de ces traitements est meédiocre avec de nombreux effets
secondaires nécessitant parfois une diminution des doses, voire un arrét du

médicament, amputant ainsi les chances du succes thérapeutique.

Chez nos patients, les effets secondaires du traitement antiviral et leur
impact sur I'observance thérapeutique sont rapportés et résumés sur les

illustrations suivantes.

@

Graphique n° 10 : fréquence des effets secondaires chez

DAucun effet secondaire

BUn ou plusieurs effets secondaires

les patients traités par les antiviraux

Dans notre série, les effets secondaires étaient fréquents : 75% ont
présenté un ou plusieurs effets secondaires alors que seulement 25% ont

échappé aux effets secondaires du traitement antiviral.
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a-Les effets secondaires du traitement antiviral

Tableau n°lli: taux et effectif des effets secondaires selon leur type

Effets secondaires Effectifs Taux en %
Anémie 4 10%
Thrombopénie 22 55%
Neutropénie 11 27%
Elévation des
i 7 17%
transaminases
Toxidermie 5 12%
Troubles psychiatriques 2 5%
60% 55%
50% A
40%
30% - 27%
20% A 17%
10% 12%
0% T T - - -
@ @ @ < @ 2
OQ‘Q{\ xOQQ’Q ?S;Q’& o ?}y @e&\ - '¢§ 0\}@
& & & o &£
< 4-'8‘\0 20
<® &‘oﬁ

Graphique n° 11 : fréquence des effets secondaires selon leur type
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Les effets secondaires hématologiques relatifs au traitement antiviral
étaient les plus fréquents incluant par ordre de fréquence : une thrombopénie

dans 55%, une neutropénie dans 27% et une anémie dans 10% des cas.

Les effets secondaires hépatiques (élévation des transaminases)

représentaient 17% des cas.
La toxidermie a été observée chez 12% des patients.

Alors que les troubles neuropsychiques, en particulier les syndromes

dépressifs étaient rares et ne représentaient que 5%.

Le graphique ci-dessous montre la répartition des effets secondaires selon

I'agent antiviral :

87%

0% 0%

IFN pégylé Lamivudine Adéfovir Entécavir

Graphique n° 12 : fréquence des effets secondaires selon I’agent antiviral
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30 patients de notre série ont présenté un ou plusieurs effets secondaires,

parmi ces effets 87% étaient dus a I'lFN pégylé et 13% a la lamivudine.

Aucun effet secondaire n’a été signalé chez les patients traités par

adéfovir ou entécavir.

b-Influence des effets secondaires sur I'observance thérapeutique

3%\

ONon interrompu
BArrét définitif

DArrét épisodique

ODiminution des doses

Graphique n° 13 : influence des effets secondaires sur I’'observance thérapeutique

En dépit de la fréquence des effets secondaires, le schéma thérapeutique
chez nos patients fut respecté dans 74% des cas. Dans les 26% restants, une
modification thérapeutique s’est imposée avec 7% de diminutions de doses,
10% d’arréts épisodiques, alors qu’un arrét définitif a été nécessaire dans 3%

des cas (chez un seul patient de notre série).
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VIII/Evolution

Dans notre série, tous les patients avaient commencé leur thérapie depuis
plus d’un an, ce qui nous a permis de suivre I’évolution de la charge virale au

cours du traitement et apres son arrét.

La charge virale a été mesurée a 12 semaines apres le début du
traitement, puis a 24 semaines, puis tous les 3 a 6 mois jusqu’a la fin du

traitement.

Apres arrét du traitement, la charge virale a été mesurée tous les 6 mois

pendant une période de 12 a 18 mois.

18%

DORéponse virologique prolongée
BNon réponse

DORechute

Graphique n° 14: répartition des résultats thérapeutiques aprés

un traitement de premiéere ligne

L’analyse de nos résultats objective 42% de réponses virales prolongées,

18% de rechutes et 40% de non réponses.
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1/Réponse virale soutenue

0%

DORéponse lente

BRéponse précoce

ORéponse rapide

Graphique n° 15: répartition des réponses virales prolongées

Apres un traitement de premiere ligne, 42% des patients de notre série
ont présenté une réponse virale soutenue dont 59% de réponse précoce et

41% de réponse lente.

Tous ces patients ont été traités par IFN PEG alpha 2a en monothérapie
avec une posologie del80 microgrammes une fois par semaine pendant 48

semaines, par injection sous-cutanée dans I'abdomen ou la cuisse.

Tableau n° IV :Efficacité du PEG IFN alpha 2a selon la sérologie Ag HBe

Traitement par PEG IFN Nombre de
. Tauxen %
alpha 2a patients
Ag HBe positif 14 50%
Ag HBe négatifs 21 48%
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Parmi les patients porteurs d’un virus sauvage (AgHBe positif) traités par
PEG IFN alpha 2a, une réponse virologique prolongée a été observée chez 50%

des patients.

Parmi les patients porteurs d’un virus mutant (AgHBe négatif) traités par
PEG IFN alpha 2a, une réponse virologique prolongée a été observée chez 48%

des patients.

Pour les patients traités par lamivudine en premiére ligne (5patients), 4
patients soit 80% ont présenté un échec thérapeutique et un patient soit 20% a

fait une rechute
2/Echecs thérapeutiques

Chez les patients de notre série, la mesure de 'ADN du VHB tous les 3
mois au cours du traitement nous a permis de détecter la non réponse virale et

I’échappement thérapeutique et ainsi introduire un nouvel agent antiviral.

40% des patients ont présenté un échec au traitement de premiere ligne

(16 patients) :
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Graphique n°16 : Echec au traitement de premiére ligne selonl’agent antiviral

Parmi les patients traités par IFN PEG, 34% ont présenté un échec
thérapeutique contre 80% pour les patients traités par lamivudine (le nombre
de patients inclus dans I’étude ayant regus la lamivudine comme traitement de

lere ligne est faible : 5 patients soit 12.5%).

DRéponse virologique partielle
50% BNon réponse primaire

DEchappement virologique

Graphique n° 17 : répartition selon le type de non réponse
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Pour les patients non répondeurs au traitement de lere ligne, 31% ont
présenté une non réponse primaire, 50% une réponse virologique partielle et

19% un échappement virologique.

L’échappement virologique a été observé chez les patients traités par

lamivudine en 1ére intention.

Apres un traitement de deuxieme ligne par analogues nucléosi(ti)diques,

les résultats étaient les suivants :

DORéponse virologique soutenue

BEchec thérapeutique

Graphique n° 18 : répartition selon les résultats du traitementde deuxiéme ligne

Parmi les 16 patients non répondeurs aux traitements de lere ligne, 50%
ont répondu au traitement de deuxieme ligne et 50% ont présenté un échec

thérapeutique.

Apres un traitement de deuxieme ligne, I'adéfovir a été associé en cas

d’échec de la lamivudine, et I'entécavir en cas de résistance a I’adéfovir.
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Le graphique ci-dessous nous montre le taux de résistance au traitement

en fonction des différents analogues nucléosi(ti)diques :

80%

67%

70%

60% -

50% -

40% A

25%

30% -

20% -
8%
10% A

0% -
Lamivudine ZEFFIX* Adéfovir HEPSERA* Entécavir BARACLUDE*

Graphique n°19 : Taux de résistance selon I’'analoque nucléosi(ti)dique

On note que le taux de résistance était plus élevé pour la lamivudine que

pour I'adéfovir, alors qu’il était faible pour I'entécavir (un seul cas).
3/Rechute

Les cas de rechutes, obtenus apres un traitement de premiere ligne et qui
représentaient 17% des cas, ont bénéficié d’'un traitement antiviral de
deuxiéme ligne par analogues nucléosi(ti)diques, les résultats de cette seconde

cure sont résumeés sur le graphique suivant :
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BRéponse virologique prolongée

@Non réponse

ORechute

Graphique n° 20 : Répartition des rechutes selon les résultats
du traitement de deuxieme ligne

Parmi les rechuteurs, 72% ont eu une réponse virologique prolongée
apres un traitement de deuxieme ligne contre 28% d’échec thérapeutique dont

14%de non réponse et 14% de deuxieme rechute.
4/Mortalité

Dans notre série, il n’y avait aucun cas de déces par hépatite virale B

chronique.
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I-Epidemiologie
1/Agent causal : (Rappel virologique) [3,4]

Le VHB est un virus a acide désoxyribonucléique (ADN) appartenant au

groupe des hepadnavirus [5].

LADN du VHB est partiellement bicaténaire et mesure 3.2 kb. Il
comporte4 phases de lecture ouvertes, qui se chevauchent dans la méme

organisation transcriptionnelle.
On distingue 4 genes principaux :

e Géne préS/S codant pour 3 protéines de surface (S ou protéine
majeure, préS2/S ou protéine moyenne et préS1/préS2/S ou grande
protéine) ;

e Géne PréC/C codant pour I’Ag HBe excrété et I’Ag HBc, protéine
cytoplasmique non excrétée ;

e Gene Pol codant pour la polymérase virale ;

e Gene X codant pour la protéine X qui possede une fonction

transactivatrice sur des promoteurs VHB et hétérologues.

Les hepadnaviridae répliquent leur génome par « transcription inverse «
d’un intermédiaire ARN, dit prégénomique, qui est transféré dans le
cytoplasme et immédiatement encapsidé dans les protéines de capside. La
reverse transcription de I"ARN prégénomique est initiée par une protéine
terminale codée par le gene Pol permettant la synthése du brin (-) d’ADN qui
sert de matrice a la fabrication du brin (+) grace a I'activité ADN polymérase de

la polymérase virale.
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Les particules virales identifiées dans le sérum d’un sujet infecté sont
schématiquement de deux types : particules infectieuses sphériques de 42nm
(particules de Dane) qui constituent le virion complet (plus de 109
particules/ml), et des enveloppes vides de 22nm non infectieuses produites en

exces par rapport aux particules de Dane (plus de 1013 particules/ml).

Le VHB comporte une enveloppe externe lipoprotéique portant les
déterminants de I'antigene de surface ou Ag HBs qui entoure une
nucléocapside (également appelée noyau) de 27nm. L’Ag HBs induit la synthese
d’anticorps anti-HBs qui protegent en regle l'individu contre une nouvelle
infection par le VHB (réalisant ainsi une immunisation active). L'Ag HBs est
présent a la surface des particules de Dane (virion complet) et sur des
enveloppes virales vides, non infectieuses, seules détectées dans le sérum en

I'absence de multiplication du virus.

Sur l'enveloppe de la particule de Dane a également été localisé un
récepteur qui pourrait intervenir dans la pénétration du virus dans les

hépatocytes.

Deux antigenes sont trouvés dans la nucléocapside : ’Ag HBc et I’AgHBe.
L’Ag HBc est tres immunogene et induit la synthese précoce et importante

d’anticorps anti-HBc de type IgM puis IgG.

Le tropisme du VHB est principalement hépatocytaire. Cependant, des
techniques d’hybridation ont clairement identifié des séquences virales B dans

le pancréas, la peau, le sperme, le rein ou les cellules mononuclées du sang
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périphérique ; cependant, les formes de réplication sont absentes ou tres

minoritaires dans les cellules non hépatocytaires.

La diversité génomique du VHB a été récemment révélée par les progres
de la virologie moléculaire. Aux classiques variantes sérologiques se sont
substitués des génotypes, de A a G. S’il n’y a pas de démonstration définitive
d’une pathogénie plus marquée de tel ou tel génotype, la distribution
géographique varie (génotypes B et C principalement en Asie ; génotypes A et
D en Europe) ; les génotypes D sont plus souvent associés a la sélection de

mutants pré-C et les génotypes A sont plus sensibles a I’action de I'interféron.

Iczsahedral core (C) Small suace protein (5)

Medium surface prodain
(5 + Pras2)

{5+ PreS2 + Pras1)

DMNA

Polymerasza (P}

Hepatitis B
virus

Figure n° 1: Structure du VHB[3]
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L’enveloppe est constituée par des sous-unités protéiques codées par les
genes S, préS1 et préS2. La capside est formée par I"'union de plusieurs sous-
unités HBc. Elle contient ’ADN du virus et les enzymes impliquées dans la

réplication.
2/Modes de transmission :

La contagiosité du VHB est liée a sa présence dans la plupart des liquides
biologiques des sujets infectés : le sang (108 a 109 virions par millilitre), le
sperme et les sécrétions vaginales (106 a 107 par millilitre), la salive (105 a 107

par millilitre), et a un titre plus faible dans le lait maternel et les urines [6].

Cette contagiosité est également liée a la résistance du virus dans le milieu
extérieur et a sa capacité de garder son pouvoir infectieux pendant plus de 7

jours a température ambiante [6,7].

Selon 'OMS, le virus de I’hépatite B est 50 a 100 fois plus contaminant que

le VIH.

Quatre modes de transmission sont classiquement identifiés : la voie
sexuelle, la voie parentérale, la voie horizontale et la voie périnatale ou

verticale.

Il est important de préciser que la source de I'infection n’est pas identifiée

dans 35% des cas [8].
a/ La transmission sexuelle :

Le VHB se transmet tres facilement par des rapports non protégés avec

une personne porteuse de I’Ag HBs du VHB.
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Le risque de contamination par voie sexuelle peut varier de 30 a 80 %.

Le risque augmente avec le nombre de partenaires sexuels, les années
d’activité sexuelle, les autres IST, et le type de rapports notamment les

rapports anaux réceptifs [9].
b/La transmission parentérale

Le VHB peut se transmettre chez les usagers de drogue, par voie

intraveineuse ou per-nasale, lors de I'échange de matériel infecté.
Il peut également étre transmis lors de soins, notamment par :

-des injections administrées avec des aiguilles ou des seringues
réutilisées sans stérilisation,

- contact des muqueuses avec du matériel souillé insuffisamment
décontaminé

- 'administration de produits sanguins dans les pays ou aucun dépistage
de I’Ag HBs n’est pratiqué sur les dons de sang. Dans les pays
développés, malgré les tests, il y a 2 a 16 cas de transmission par
million d’unités de sang [9].

- la chirurgie

- I’"hémodialyse

Le risque professionnel : ce mode de transmission peut toucher le
personnel soignant, lors d’accident d’exposition au sang. On estime que le
risque de contamination par pigdre souillée par du sang contaminé varie de 6 a
45% en fonction de la présence ou non de I'Ag HBe dans le sang. En cas

d'absence d’Ag HBe, le taux de la virémie permet de déterminer l'infectiosité.
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Les piercings et les tatouages pratiqués sans respect des regles de
stérilisation du matériel utilisé, peuvent constituer un mode de transmission

d’individu a individu [10].
c/La transmission horizontale [9]

Elle se produit par des contacts étroits avec des porteurs chroniques au
sein de la famille ou en collectivité. Elle résulte le plus souvent du contact de
|ésions cutanées ou muqueuses avec du sang contaminé, ou le partage d’objets

tels que brosse a dents, rasoir, etc...
d/La transmission périnatale

La transmission périnatale de mere atteinte d’une infection chronique a
son nouveau-né se produit habituellement au moment de la naissance. La
transmission in utéro est relativement rare et représente moins de 2% des

infections périnatales dans la plupart des études.
Rien n’indique que le VHB se transmette par I'allaitement maternel [11].

Chez les patients de notre série, la transmission de |I'hépatite virale B par
voie parentérale a été objectivée dans 25% des cas (il s’agissait essentiellement
de soins dentaires non médicalisés), la transmission sexuelle chez 5% des
patients, alors que la transmission par voie horizontale a présentée 7% des cas

(contact étroit avec fréres et sceurs atteints d’hépatite B chronique).

La source de l'infection n’a pas pu étre identifiée dans 63% des cas, ce
pourcentage un peu élevé peut étre di a la nature rétrospective de notre

travail.
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Tableau n° V : Principaux modes de transmission du virus de I’hépatite B

Parentérale et nosocomiale

Verticale (périnatale ou Materno-foetale)

— Transfusion : Sang et ses dérivés
— Activité professionnelle

— Greffes d’organes ou de tissus

— Toxicomanie par voie veineuse
— Tatouages ou piercing

— Acupuncture

—a l'accouchement

— en période néonatale (passage
transplacentaire exceptionnel)

— Allaitement

Sexuelle

Horizontale (contact étroit)

— Hétérosexuelle

— homosexuelle

— Enfant-enfant (au cours des jeux, de la
pratique de sport par contact avec les plaies)

— Transmission intrafamiliale

— Personnes a personnes (institutions pour
malades mentaux et handicapés, prisons)

3/ Données épidémiologiques :

a/ La situation dans le monde :

L’hépatite B chronique est I'une des affections les plus répandues dans le

monde, elle touche 375 millions de personnes, soit 5% de la population

mondiale, dont un million meurent chague année des conséquences d’une

infection VHB chronique [8].

Sa répartition est tres inégale. La prévalence varie de 0.1% a 20 % selon les

zones géographiques de sorte que I’'OMS en distingue trois, avec des modes de

transmission et des niveaux de risques différents [8].
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a-1/Les zones de forte endémie
8 a 20% de la population présente une infection chronique.

Ces zones sont [8,12] :

I’Afriqgue subsaharienne,

la Chine,

I’Asie du Sud-Est,

la plupart des fles Pacifiques (exceptés I'Australie, la Nouvelle-

Zélande et le Japon),

le bassin amazonien,

I’Alaska, le nord du Canada et certaines parties du Groenland,

certains pays du Moyen-Orient,

certains pays d’Europe de I’Est.

70 a 90% de la population possede des marqueurs d’infection actuelle ou

ancienne due au VHB avant I'age de 40 ans [8,13].

A lintérieur d’un pays ou d’une région, la distribution est variable,
notamment dans quelques pays ayant plusieurs communautés ethniques
comme en Afrigue du Sud ou en Nouvelle-Zélande ou il y a des différences
entre les populations caucasiennes et aborigenes. Cela peut étre expliqué par
des différences dans le mode de transmission, en rapport avec les variations

des conditions socioéconomiques et des coutumes [14].
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a-2/Les zones de moyenne endémie
2 a 8% de la population présente une infection chronique.

Ces zones sont [11,15] :

les DOM-TOM,

I’'Europe de I'Est,

I’ex-URSS,

I’Afrique du Nord,

le bassin méditerranéen,

le Proche-Orient,

I'Inde,

certaines régions d’Amérique centrale et du sud.

Le risque de contracter le VHB au cours de la vie, dans ces régions, est de

20 a 60% [6].
a-3/Les zones de faible endémie
Moins de 2% de la population présente une infection chronique.
Ces zones sont :

- 'Europe du Nord et de I'Ouest,

- ’Amérique du Nord

I’Australie,

une partie de ’Amérique du Sud

le Japon.

Dans ces pays, le risque d’infection a VHB est inférieur a 20% [8].
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b/La situation au MAROC

L’épidémiologie de I’hépatite B n’est pas précisément connue au Maroc.
Une étude menée en 2010 qui s’est penchée sur I’évaluation de la prévalence
de linfection parle VHB chez une population active marocaine (16634
volontaires) a permis de montrer que le Maroc est un pays de faible endémicité
avec une prévalence du portage de I'’Ag HBs estimée a 1.66% dans cette

population (2.16% chez les hommes et 0.90% chez les femmes) [16].

II/ Histoire naturelle de l'infection par le VHB

Lors de linfection virale B aigue, pres de 75% des patients sont
asymptomatiques ou paucisymptomatiques . Seulement 1% développent une
hépatite fulminante, tandis que 90 a 95% guérissent sans séquelles et 5 a 10%

évoluent vers la chronicité [17].

L'infection virale B chronique associée a une atteinte histologique

nécrotico-inflammatoire et fibrosante définit I’'hépatite B chronique [17].
Trois étapes caractérisent classiquement I’évolution de la maladie [18]:

Premiére étape de tolérance immunitaire associée a une réplication virale

importante et faible agressivité nécrotico-inflammatoire hépatique (dure 1 a 15

ans) ;

Deuxieme étape (durée trés variable) d’élimination des hépatocytes

infectés ou de clairance immune avec agressivité histologique nécrotico-
inflammatoire importante, avec décroissance de la réplication Vvirale,

disparition de I’Ag HBe et apparition des anticorps anti-HBe ;
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Troisieme étape résolutive séquellaire avec réplication virale faible,

intégration de I’ADN viral dans le génome hépatocytaire et disparition des

|ésions nécrotico-inflammatoires , alors que s’observent les |ésions hépatiques

sequellaires plus ou moins séveres, notamment de fibrose et de cirrhose.

Le CHC se développe principalement sur des lésions de cirrhose, bien

qgu’une simple hépatite chronique non cirrhotique et peu agressive puisse en

favoriser le développement [19].

Guérison Ag HBs-

AntiHBs+ & HBc+

CHC

w
20 % l ~
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20 % (3-5 %/an)

‘M
Hépatite chronique

" gl peas 70 % asymptomatique
Eeninge g oot 30 % symptomatique
1% fulminante _, TH
90-95 % 5-10% i
Ag HBs+

Infection chronique

30 %

v

Portage inactif

Figure n°3 : Résumé de I’histoire naturelle de 'infection virale B. [4]
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III/ Bilan pretherapeutique
1/Enquéte clinique

L’évaluation initiale des patients présentant une infection chronique par le
VHB doit inclure un examen clinique et la recherche d’antécédents avec une
attention particuliere sur les facteurs de risque de co-infection, de
consommation d’alcool, de pathologie thyroidienne, d’histoire familiale

d’infection par le VHB et de cancer du foie [20].

Dans notre étude, la recherche des antécédents chez nos patients a
objectivé une consommation d’alcool chez 10% des patients, une intoxication
tabagique dans 10% des cas, une histoire familiale d’infection par le VHB a été
retrouvée chez 3 patients (soit 7% de notre série, il s’agissait essentiellement

de fréres et sceurs portant le VHB).

Nous avons également retenu chez les patients de notre série, un diabete
et une obésité dans 5% des cas et une coronaropathie dans 2.5% des cas

(tableau n°1).

L’examen clinique était normal dans la majorité des cas, il avait montré
des signes d’hypertension portale (HTP) dans les cas de cirrhose soit 15 % des

cas.
2/Bilan virologique
a/Profil virologique :

L’étude sérologique des hépatites chroniques B comporte un certain

nombre de parametres dont les plus connus sont [3,20]:
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- L'antigéne HBs (Ag HBs) et son anticorps anti-HBs (IgM antiHBs et IgG
antiHBs),

- L'anticorps anti-HBc (IgM anti-HBc et IgG anti-HBc ) alors que
I’antigene HBc de nature capsidique est indétectable dans le sang,

- L'antigéne HBe et son anticorps anti-HBe (anti-HBe).

Le diagnostic de l'infection chronique par le VHB repose sur la détection
de I'’Ag HBs et la détection d’Ac anti-HBc. La sérologie Ag HBe/Ac anti-HBe
permet de distinguer les différentes phases et différentes formes cliniques de

I'infection virale B chronique [20].

Habituellement, I'antigene HBe est présent dans le sérum, alors que
I'anticorps anti-HBe est absent mais apparait lorsque la réplication virale cesse :
Cette situation sérologique correspond au virus "sauvage". Chez certains
malades, il existe une réplication virale en I'absence de I'antigene HBe et en
présence d'anti-HBe : Cette situation sérologique correspond a un virus

"mutant” reconnu par la présence de I'ADN viral [3,4].

Au cours de I'histoire naturelle de I'infection virale B, il n’est pas rare de
voir apparaitre ces mutants pré-C remplagant l'infection par un virus sauvage
puisque aujourd’hui, environ 70% des patients pris en charge en France sont

infectés par un mutant preé-C [2].

Notre étude est en concordance avec ces données, puisque 60% des
patients de notre série présentaient une hépatite chronique a virus "mutant"
alors qu’une hépatite a virus "sauvage" a été retrouvée chez 40% des patients

(graphique n°4).
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b/ Charge virale

La quantification de la charge virale se fait par la mesure de I'ADN du virus
dans le sang, soit par des techniques d’hybridation au moyen de sondes
spécifiques, soit par amplification génique. Les techniques d’amplification par
PCR (Polymerase Chain Reaction) du génome viral sont les plus sensibles et
permettent également apres séquencgage de révéler des variants ou mutants.

La quantification permet de suivre |'évolution de la charge virale [21, 22].

Le nombre de particules virales est exprimé en puissance de 10 ou en
échelle logarithmique, mais récemment, l'unité internationale (Ul/mL) a été

adoptée comme mesure de I’ADN du VHB [23].

Il est possible de distinguer les charges virales « élevées » des charges
virales « faibles » a I'égard de I'"hépatite B. Les taux d’ADN du VHB associés a

ces états ne sont pas clairement définis et varient selon les circonstances.

Dans notre étude, nous avons pris la valeur de 600 000 Ul/ml comme une
limite seuil pour définir les deux tranches de charge virale : charge virale faible

et charge virale élevée :

40% de nos patients avaient une charge virale initiale élevée alors que

60% avaient une charge virale initiale faible (graphique n°5).

La charge virale est prédictive de la réponse au traitement. Sa mesure
avant le traitement permet d’avoir une valeur de référence pour apprécier la

réponse au traitement [38].
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La mesure de la charge virale nous a également permis de sélectionner les
patients ayant une charge virale supérieure a 2000 Ul/ml qui ont bénéficier

d’un bilan pré-thérapeutique en vue d’'une PBF (ponction biopsie du foie).
¢/ Quantification de I’Ag HBs :
c-1 Technique utilisée pour le dosage de I’Ag HBs :

Une trousse de dosage de I’Ag HBs par immunochimiluminescence a été
décrite la premiere fois en 2004 [24]. Son seuil de sensibilité a été estimé a
0.2ng/ml. Apres avoir été étalonné par le standard de I'organisation mondiale
de la santé (OMS), ce test est devenu actuellement le plus utilisé partout dans
le monde. Les concentrations sont exprimées en Ul/ml [25]. Ce test a une trés
bonne sensibilité et spécificité, estimées a 99.5% et 99.9% respectivement ; il

permet en plus de détecter tous les mutants de I’Ag HBs [26].
c-2 Intérét : [27]

De nombreuses études établissent 'intérét de la quantification de I'Ag
HBs, d’une part pour prédire et évaluer la réponse a certains traitements,
d’autre part pour mieux identifier les différentes phases de |'hépatite B

chronique.

*suivi du traitement: un des traitements de I’hépatite B chronique est
I'interféron pégylé. La décroissance rapide de |'agHBs semble étre un bon
marqueur prédictif de la réponse au traitement. D’aprés deux publications
récentes, il serait possible de déterminer une valeur seuil a 24 semaines de

traitement. Si l'on prédit la bonne réponse, cela permettrait d’améliorer
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I'observance lors de la poursuite du traitement. Si I'on prédit une absence de

réponse, cela permettrait d’arréter le traitement a 24 semaines.

*détermination de la phase dans laquelle se trouve le patient: le titre
d’agHBs montre des niveaux significativement différents pendant les diverses
phases de I'évolution naturelle de I’'hépatite B chronique. Lutilisation de ce test
pourrait permettre une identification rapide de ce stade de I’hépatite B

chronique, d’ou une optimisation de la prise en charge des patients.
3/Histologie
a/ Ponction biopsie hépatique :

La biopsie hépatique est un examen clé dans |'étude de l'impact de
I’"hépatite virale B chronique sur I'histologie hépatique, elle est 'examen de

référence [20].
a-1/ Information du malade

L'information donnée au malade est destinée a lui fournir les éléments lui
permettant d'accepter ou de refuser l'acte a visée diagnostique qui lui est

propose, apres évaluation des bénéfices et des risques.

Une information orale doit étre donnée et il est recommandé qu'elle soit

accompagnée d'une information écrite sous forme d’une fiche (Annexe).
a-2/Technique : [28,29,30,31]

La PBF est habituellement effectuée par voie transpariétale, la voie
transjugulaire étant plutot réservée aux malades ayant des troubles de

I’hémostase ou en dialyse.

47



La préparation habituelle pour la ponction biopsie du foie ne comporte
généralement que I'anesthésie locale a la lidocaine (Xylocainea), en I'absence
d'allergie connue [35]. Il est également nécessaire de s'assurer de l'absence

d'allergie a l'iode.

Une échographie de qualité de moins de 6 mois est nécessaire pour
s'assurer de la taille du foie, de sa position ainsi que de celle de la vésicule

biliaire, et pour rechercher une lésion focale.

Le malade est placé en décubitus dorsal ou en décubitus latéral gauche
modéré, le bras droit en abduction maximale. Les limites du foie sont
déterminées par la percussion et la palpation et repérées par échographie. Le
point de ponction est idéalement déterminé par I'échographie, sinon il se situe
en pleine matité hépatique sur la ligne médio-axillaire. Apres désinfection de la
peau, cet espace est infiltré plan par plan a l'aide d'un anesthésique local
(lidocaine a 1%, en I'absence d'allergie et de porphyrie) jusqu'a la capsule de
Glisson, l'aiguille passant au bord supérieur de la cOte inférieure. Une petite
incision cutanée est effectuée. L'aiguille a biopsie est introduite dans I'espace

intercostal, puis le patient bloque sa respiration au cours du temps expiratoire.

La technique varie selon le type d'aiguille. L'aiguille de Menghini modifiée
est adaptée a une seringue partiellement remplie de sérum physiologique; la
dépression est effectuée lorsque l'aiguille est dans l'espace intercostal, puis
I'aiguille est rapidement enfoncée dans le foie sur une profondeur de 3 a 3,5

cm. L'aiguille coupante comporte un couperet qui, en coulissant, découpe une
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carotte hépatique. Des modeéles automatiques dérivés du systéeme TruCut

augmentent la rapidité du geste.

Pour une interprétation optimale, un échantillon d’au moins 10 mm

comportant au moins 6 espaces portes est requis.

Le geste de la PBH Le résultat de la PBH (la carotte)

Figure n° 4 : Ponction biopsie du foie

a-3/ Contre-indications du geste : [32,33,34]

il faut respecter les contre-indications de la PBF: les troubles de la
coagulation, un obstacle sur la voie biliaire extra-hépatique, une angiocholite,
une ascite, I'absence de coopération du patient, I'impossibilité de disposer de
transfusion sanguine, les kystes parasitaires, I'amylose, le foie vasculaire,

I'emphyséme, l'insuffisance rénale et I’'hémodialyse.
a-4/ Précautions : [35]

Il faut arréter l'aspirine et/ou les AINS durant 8 jours. Il est nécessaire
d'attendre 72 heures aprés une PBH pour réintroduire les antiagrégants

plaquettaires.
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Il faut effectuer un temps de saignement en cas d’antécédents personnels

ou familiaux d’hémorragies inexpliquées.
a-5/ surveillance du malade apreés PBF :

La surveillance doit étre fréquente au cours des 6 premieres heures quel
que soit le mode d'hospitalisation. En effet, il a été montré que la tres grande
majorité des complications survenait dans les 6 heures qui suivent le geste [36].
Le rythme précis de la surveillance ne peut étre recommandé, mais doit
comporter une surveillance étroite de la pression artérielle et de la fréquence
cardiaque pendant les 2 premieres heures, plus espacée pendant les 4 heures
suivantes. Il a été montré qu'il n'y avait pas de différence de survenue de
complications entre la PBH en hospitalisation de 24 heures et la PBH
ambulatoire [37]. En cas de PBH ambulatoire, la surveillance doit étre au
minimum de 6 heures apres le geste, avant d'autoriser la sortie du malade. En
cas de biopsie en hospitalisation de 24 heures, la surveillance au-dela des 6

premieres heures sera fonction de I'état du malade.
a-6/ Indications

La biopsie hépatique est recommandée chez les patients présentant les
criteres d’hépatite chronique : élévation des transaminases et présence d’une

réplication virale [20].
a-7/ Autres moyens d’étude histologique

Les progres récemment observés dans les tests non effractifs de détection
de la fibrose, comme Fibrotest ou Fibroscan, pourraient finir par réduire la

nécessité du recours a la biopsie, mais pour l'instant, ces tests ne permettent
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pas d’évaluer l'inflammation ni |'existence d’affections concomitantes et

doivent étre mieux validés [85].

Dans notre étude, les patients ayant une charge virale supérieure a 2000
Ul/ml ont bénéficié d’un bilan pré thérapeutique pour une ponction biopsie du

foie. Ces patients présentaient 85% des cas.

Pour les cas ou une PBF n’a pas été faite, il s'agissait de patients qui

avaient refusé le geste (soit 15% des patients)

Nous constatons que notre étude va dans le sens des données récentes de
la littérature [20, 85], puisque le diagnostic histologique de I’hépatite B

chronique a reposé sur la ponction biopsie du foie chez 70% de nos patients.
b/ Résultat

La biopsie du foie est actuellement le seul moyen d’évaluer I’étendue de la
fibrose, de diagnostiquer un début de cirrhose et de détecter une maladie

hépatique concomitante [28, 29].

Le diagnostic histologique d’une hépatite chronique doit inclure
I'étiologie, le niveau d’activité nécrotico-inflammatoire, la stadification de Ia
fibrose. Les données histologiques peuvent aider a déterminer le pronostic.
L’activité  nécrotico-inflammatoire est cotée grace a [I'examen

anatomopathologique par le score de Métavir [20].

Le score de Métavir est parmi les scores les plus communément utilisé, il
réunit les activités nécrotico-inflammatoires d'une part et la fibrose d'autre
part cotées respectivement de 0 a 3 et de 0 a 4 sous les sigles A et F. Un score

de fibrose a 4 signe la présence d'une cirrhose [4].
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Dans notre étude, nous avons constaté une latence diagnostique vu que
60% des patients étaient admis avec une hépatite chronique modérée a sévere
(F2 et F3), 15% étaient recus dans un tableau de cirrhose, alors que seulement
25% des patients étaient admis a un stade d’hépatite chronique minime (FO et

F1) (graphique n°7).

Tableau n° VI : score de Métavir

FibroTest Estimate of | ActiTest |Estimate of
Fibrosis Activity

Stage Grade
0.75-1.00 |F4
0.73-0.74 |F3-F4 0.63-1.00 (A3

0.59-0.72 |F3 0.61-0.62 |A2-A3

0.49-0.58 |F2 0.53-0.60 A2
0.32-0.48 |F1-F2 0.37-0.52 |A1-A2
0.28-0.31 |F1 0.30-0.36 |A1
0.22-0.27 |FO0-F1 0.18-0.29 |A0-A1
0.00-0.21 |FO 0.00-0.17 A0

4/Facteurs prédictifs de réponse

Certains facteurs prédictifs de réponse ont été identifiés, en
préthérapeutique ou pendant le traitement. Ils varient selon les agents

antiviraux.
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a/ Traitement par interféron

Chez les patients Ag HBe positifs, les facteurs pré thérapeutiques
prédictifs de la séroconversion HBe sont une charge virale faible, une activité
élevée des transaminases (supérieure a 3N), et un score élevé d’activité sur la

biopsie hépatique (au moins A2) [38].

Certains facteurs sont prédictifs d'une mauvaise réponse au traitement:
une infection par un mutant pré-C, une surinfection delta, une contamination
péri-natale, ['homosexualité ou une immunosuppression (notamment

I'infection par le VIH) [2].

Durant le traitement, une baisse de ’ADN du VHB a moins de 20000 Ul/ml
a la 12eéme semaine est associée a un taux de séroconversion HBe de 50% chez
les patients Ag HBe positifs et a un taux de réponse soutenue de 50% chez les

patients Ag HBe négatifs [85].

Chez les patients Ag HBe positifs, une baisse de I'’Ag HBe a la 24eme

semaine du traitement est prédictive de la séroconversion HBe [2].

De nouvelles études sont nécessaires pour déterminer la place de la
quantification de I’Ag HBs pour prédire la réponse virologique soutenue et la

perte de I’Ag HBs.

Les génotypes A et B sont associés a une meilleure réponse a l'interféron
alpha que les génotypes C et D. Toutefois, le génotype viral a une faible valeur
prédictive individuelle et le génotype seul ne doit pas, a ’heure actuelle, étre

décisionnel dans le choix thérapeutique [85].
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b/Traitement par les analogues nucléosi(ti)diques

Les facteurs pré thérapeutiques prédictifs de la séroconversion HBe sont
une charge virale faible, une activité élevée des transaminases (supérieure a

3N), et un score élevé d’activité sur la biopsie hépatique (au moins A2) [38].

Durant le traitement par la lamivudine ou par I'adéfovir, une réponse
virologique a la 24éme ou a la 48éme semaine (ADN du VHB indétectable par
PCR en temps réel), est associée a une plus faible incidence de résistance, c’est-
a-dire a une plus grande chance de maintenir une réponse virologique et

d’obtenir une séroconversion HBe chez les patients Ag HBe positifs [39,85].
Le génotype viral n’influence la réponse d’aucun NUC.
5/Bilan général [20, 85]

Dans le cadre du bilan préthérapeutique, un bilan général est réalisé et

doit inclure :
e Les enzymes hépatiques : [l'alanine aminotransférase (ALAT),
I'aspartate aminotransférase (ASAT), la gamma-

glutamyltranspeptidase (GGT), les phosphatases alcalines (PAL),
e Le taux de prothrombine,
¢ La bilirubinémie,
e 'albuminémie,
e L’électrophorese des protéines
e La numération formule plaquettaire,

e La glycémie, la fonction rénale, I'uricémie
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e Le bilan thyroidien : examen clinique, dosage de la TSHus et des
anticorps anti-thyroperoxydase,

e Les tests de dépistage de co-infections avec un virus hépatotrope,
comme le VHC ou le VHD, et les virus partageant le méme mode de
transmission, notamment le VIH,

e L’échographie abdominale : afin de détecter des signes évidents de

cirrhose et/ou d’hypertension portale et la présence d’'un hépatome.

Les patients de notre série ont bénéficié de ce bilan général avant de
commencer leur traitement, les anomalies observées étaient les suivantes :
Une augmentation des transaminases a été objectivée chez 60% des patients
(entre 2 fois et 4 fois la normale), une insuffisance hépatocellulaire chez 10%
des patients (TP<70% et albuminémie< 35g/l) et une cholestase dans 25% des

cas.

Les sérologies des hépatites virales C et D et du VIH étaient négatives chez

tous les patients de notre série.
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IV/ Traitement
1/Objectifs du traitement

Le but du traitement de l'infection chronique B est I’éradication complete
du virus qui n’est obtenue que tardivement du fait des mécanismes

d’intégration génomique.

L’objectif principal du traitement, doit étre la suppression durable de la
multiplication virale B, attestée par la négativation de ’ADN du VHB dans le
sérum, par la séroconversion dans le systeme « e » c'est-a-dire la disparition de
I’AgHBe et lI'apparition de I'anticorps anti HBe, par une normalisation des

transaminases et par une amélioration histologique [40].

Ainsi le traitement peut stopper I’évolution de l'infection et limiter sa
diffusion par voie sanguine, sexuelle et materno-foetale par l'arrét de la

production de virions.

Mais I'intégration du génome viral dans le génome de la cellule-héte liée a
la transcription inverse d’un ARN prégénomique lors de la réplication de I’ADN
du VHB explique la persistance du risque de carcinome hépatocellulaire malgré

I'arrét de la réplication virale [41].
2/Moyens thérapeutiques
a/Interféron standard
Il agit par 4 mécanismes [42,43,44,45]:

e Un effet antiviral direct qui découle de I'adhésion de la molécule a des

récepteurs membranaires spécifiques a la surface des cellules
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infectées, cette fixation déclenche [I'activation d’enzymes
intracellulaires favorisant la traduction de diverses protéines qui
rendront la cellule plus résistante aux infections virales,

e Un effet immuno-modulateur par augmentation de I'expression des
antigenes d’histocompatibilité de classe 1 et stimulation des
lymphocytes CD4 et CDS,

e Une action antifibrosante par diminution du transforming growth
factor (TFG) beta,

e Une action antiproliférative.

A la dose de 5 millions d’unités par voie sous-cutanée 3 fois par semaine
pendant 4 a 6 mois, il permet une négativation de ’ADN viral dans 37% des cas
et une séroconversion dans le systeme « e » dans 33 % des cas, voire dans le

systeme « s » dans 5 a 10% des cas, un an apres I'arrét du traitement [44,46].

L'IFN a été l'un des premiers traitements du VHB et a été remis a
I"lhonneur comme traitement de premiere ligne de l'infection chronique B au
cours de la conférence européenne de consensus sur le VHB (Genéve,
septembre 2002) [47].

b/Interféron pégylé (Pegasys©, Viraferon peg®©)

Il est constitué par I'association de l'interféron standard a du polyéthyléene

glycol.

La pégylation de l'interféron diminue la clairance rénale du médicament,

prolonge sa demi vie et augmente sa concentration plasmatique ; de ce fait une
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injection sous-cutanée par semaine suffit (a raison de 180 ug/semaine pour le

Pegasys©) pour une durée de 48 semaines).

Le profil pharmacocinétique de l'interféron pégylé donne également un

avantage théorique en terme d’effet antiviral et immuno-modulateur.

Il y a deux types d’interféron pégylé : alpha-2a et alpha-2b qui different
essentiellement par la qualité et la quantité de PEG conjugué a l'interféron. Le
PEG-IFNa-2a accroit les chances de séroconversion HBe de 37% contre 25%
avec I'IFN standard et il a montré une augmentation d’environ 10% de

I'efficacité en terme de négativation de ’ADN viral du VHB [48,49].

Dans notre série, la place de I'IFN comme traitement de premiere ligne a
été importante avec 87.5% des patients traités par IFN Pégylé en premiere

ligne.
c/Lamivudine (Zeffix©)

La Lamivudine est un analogue nucléosidique de type cytosine qui
appartient a la famille des L-nucléosides. Elle inhibe I'activité transcriptase
inverse du VHB, et [l'activité ADN polymérase ADN-dépendante de Ia

polymérase virale.

La Lamivudine a été développée initialement dans le traitement de
I'infection par le VIH ou elle est connue sous le nom d’Epivir©, puis s'est
révélée dans la derniere décennie avoir une activité antivirale contre le VHB a

des concentrations moindres [41,50].
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La Lamivudine agit apres avoir subi une triple phosphorylation par les
enzymes cellulaires. Il s’insere dans la chaine d’ADN en synthese dont il bloque

I’élongation.
Elle est caractérisée par :

e Une administration par voie orale,

e Une tres bonne tolérance,

e Une efficacité antivirale notable pour des posologies supérieures ou
égales a 100mg/j [50],

e La nécessité de traitements prolongés de plus de 12 mois pour obtenir
une éradication virale complete,

e Une amélioration significative de I'activité nécrotico-inflammatoire de
I’hépatopathie lorsque la biopsie hépatique est réalisée a la fin des 52
semaines de traitement, et une diminution significative de la fibrose

lorsque le traitement est prolongé au-dela de 2 ans [51].

L'indication d’un traitement par Lamivudine doit prendre en compte les
risques de réactivation en cas d’arrét du traitement et d’échappement en cas
de traitement prolongé, avec la possibilité dans les deux cas de formes séveres.
Une réactivation peut étre traitée une deuxieme fois de fagon efficace par la

Lamivudine [52].
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d/Adéfovir dipivoxyl ou HEPSERA©®

Adéfovir dipivoxyl, prodrogue d'adéfovir, est le premier analogue

nucléotidique a avoir été développé dans le traitement de I'hépatite chronique B.

Apres phosphorylation, il agit en inhibant la polymérase virale par
compétition directe avec le substrat naturel (désoxyadénosine triphosphate)
et, apres incorporation dans I'ADN viral, provoque la terminaison de la chaine

d'ADN. Aujourd’hui, I’Adéfovir constitue une alternative a la Lamivudine [53].

L’Adéfovir est efficace a des posologies de 10 mg/j pour le contréle de la
multiplication virale du VHB incluant les souches sauvages, les mutantes pré-C
ou d échappement a la lamivudine dans la population générale
immunocompétente naive au traitement ou en situation d’échappement a la
lamivudine et chez les sujets immunodéprimés, notamment co-infectés par le

VIH et transplantés rénaux [54, 55, 56].
e/Entécavir ou Baraclude©

L’Entécavir est un analogue structural de |la guanosine nucléoside. Il a une

activité inhibitrice de la transcriptase inverse in vitro et en culture cellulaire.

L’efficacité antivirale, 'amélioration biochimique, la séroconversion anti-
HBe et 'amélioration histologique sont supérieures a celles observées avec la

Lamivudine [57,58].

Le profil de résistance est aussi satisfaisant que celui de I’Adéfovir. Le
processus d’échappement a I'entécavir est lent et le mécanisme de résistance a
cet antiviral s’avere plus complexe car plusieurs mutations seraient nécessaires

a I'apparition des souches résistantes. Cependant, 'administration antérieure
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de Lamivudine et la présence concomitante dans le génome viral des mutations
de résistance a la Lamivudine accélerent la survenue d’une résistance complete
a 'Entécavir.

Les posologies recommandées sont de 0.5 mg/j pour les sujets naifs et de

1 mg/j pour ceux ayant une résistance a la Lamivudine.
f/Autres analogues nucléotidiques
*Ténofovir

Cet analogue nucléotidique de la guanidine, apparenté a |'Adéfovir,
permet le contréle de la multiplication virale avec une absence de mutation
induite dans ’ADN polymérase et un risque, quoique rare, de néphrotoxicité

tubulaire [59].

Développé dans le traitement de l'infection a VIH, il apparait comme un
excellent candidat pour la co-infection virale VHB/VIH ou il a montré une
efficacité dans le controle de la multiplication des mutants d’échappement a la
Lamivudine (décroissance de — 4 U logs de la multiplication virale aprés 48

semaines de traitement).

La dose utilisée est de 10 mg /jour, la dose de 30 mg/jour augmentant le
risque d’insuffisance rénale. Du fait de sa supériorité antivirale, il est appelé a
moyen terme a remplacer I’Adéfovir pour le traitement de I’hépatite B. Le taux

d’apparition de résistance est tres faible [2].

Aucun de nos patients n’a été mis sous Ténofovir, médicament non

commercialisé au Maroc.
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*De nombreux autres analogues nucléosidiques sont en cours de

développement. Par exemple I'emtricitabine (FTC), la clévudine (L-FMAU) [2].
g/Associations thérapeutiques

L'efficacité partielle de la plupart des molécules et le risque de survenue
d’échappement suggerent, comme dans les infections par le VIH, que des
associations thérapeutiques pourraient étre bénéfiques pour le traitement de
I’"hépatite virale chronique B. Il peut s’agir d'une combinaison entre plusieurs
analogues nucléos(t)idiques ou de Ila combinaison entre analogues

nucléos(t)idiques et traitements immunomodulateurs.

L’association Lamivudine- IFN pégylé apporte un bénéfice encore modeste
en terme antiviral, mais elle réduit le risque de résistance virale aux analogues
de type Lamivudine. Une combinaison séquentielle plus que simultanée

pourrait étre plus efficace [48,49].

La combinaison d’analogues n’a pas non plus jusqu’a présent montré de

supériorité en terme antiviral, mais elle réduit le risque de résistance virale [2].
3/Indications thérapeutiques :
a/Patients Ag HBe + [2,47,55,60]

Du fait des risques de rechute a l'arrét de la lamivudine et d’échappement
en cas de prolongement de traitement et pour éviter la rechute, il est possible
d’envisager en premiere ligne, dans le cadre d’infections liées a un VHB
sauvage (ADN et Ag HBe positifs), un traitement par Interféron pégylé de 12
mois si le traitement s’avere efficace a 3 mois. On peut alors espérer un arrét

durable de la multiplication virale chez le tiers des patients.
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En cas d’échec ou en l'absence de réponse virologique a 3 mois, un
traitement moins par Lamivudine (100 mg/j) que par Adéfovir (10mg/j) ou par
Entécavir (0.5 mg/j), sera proposé jusqu’a I'obtention d’une séroconversion
durable, définie par une négativité de I’ADN viral B sérique et 'apparition des

anti-HBe, qui seule permettra de discuter la suspension du traitement.

En cas d’échappement a la Lamivudine, le traitement de choix est

I’Adéfovir en association avec la Lamivudine.

La guerre commerciale entre les traitements ayant leur AMM pour le
traitement de I’hépatite B pose la question du traitement par INF, adéfovir,
entécavir, ou lamivudine. Il est difficile de donner une recommandation
définitive et on peut considérer les avantages (virosuppression supérieure pour
I’entécavir, virosuppression rapide pour la lamivudine, profil de résistance
satisfaisant pour I'adéfovir et I'entécavir), et les inconvénients de I'un et 'autre

des traitements (résistances virales pour la lamivudine).

Quelqgue soit le choix, le médecin et surtout le patient seront rassurés sur
I'efficacité du traitement choisi et les bénéfices indiscutablement liés a la
virosuppression. La stratégie sera certainement de développer dans l'avenir

des stratégies de traitements combinés.
b/Patients Ag HBe — [2,49,53,61]

Au cours de I'histoire naturelle de l'infection virale B, il n’est pas rare de
voir apparaitre des mutants pré-C remplagant l'infection par un virus sauvage.
L'infection qui leur est associée se caractérise par une activité sérique des

aminotransférases habituellement moins élevée que dans |’"hépatite chronique
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B a virus sauvage, et parfois fluctuante, un niveau de réplication virale
habituellement plus faible, et la localisation de I’AgHBc cytoplasmique

(habituellement nucléaire dans les infections a virus sauvage).

Les sujets sont plus agés que dans le cadre d’infections par le virus
sauvage, et ont plus fréquemment une cirrhose, ce qui témoigne plus
probablement d’une plus grande ancienneté de l'infection que d’une histoire

naturelle plus sévere.

Il est rapporté que les mutants pré-C répondent imparfaitement a I'IFN
justifiant un recours privilégié aux analogues nucléosi(ti)diques. Comme pour
les virus sauvages, les analogues nucléosi(ti)diques sont efficaces sur les
mutants pré-C, mais il existe des risques de rechute a 'arrét du traitement et
éventuellement un risque d’échappement en cas de prolongation du

traitement.

La tendance, face a une infection par un virus mutant pré-C, est donc
I"utilisation des nouveaux analogues nucléotidiques pour des durées longues et
indéfinies.

Cependant, des résultats plus récents utilisant des durées prolongées
d’IFN et le développement de l'interféron pégylé relancent la question de la
place de I'lFN dans le traitement des infections liées a un mutant pré-C dont la

prise en charge semble finalement comparable a celle des infections par un

VHB sauvage [2].
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Qualités d’un traitement antiviral B

Compte tenu de la nécessité de prendre un traitement a tres long terme,
voire a vie, les qualités que doit posséder un traitement de premiere ligne sont
[2,17]:

-un bon profil de tolérance, c’est-a-dire I'absence d’effets secondaires

notables ;
-une efficacité antivirale maintenue dans le temps ;
-un recul clinique suffisant pour certifier efficacité et tolérance ;
-un bon profil de résistance dans le temps ;
-un co(t acceptable pour la société.

Traitement de premiére ligne

Il est possible d’envisager, en premiere ligne, dans le cadre d’infections
chroniques a VHB un traitement par IFN pégylé pour 6 a 12 mois en cas
d’efficacité prouvée a 3 mois, car il permet seul un arrét durable de la
multiplication virale chez un tiers des patients. En cas d’échec ou en |'absence
de réponse virologique a 3 mois, un traitement par analogues
nucléosi(ti)diques sera proposé jusqu’a l'obtention d’une séroconversion

durable.

Traitement de deuxiéme ligne

Un patient non répondeur ou échappeur (résistance virale) a un analogue
sera traité par l'adjonction d’une autre classe thérapeutique : ajout d’un
nucléotidique (adéfovir ou ténofovir) si échec d’un nucléosidique (lamivudine
principalement), et ajout d’un nucléosidique (entécavir) si résistance a

I'adéfovir.
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Dans notre série, le traitement de premiere ligne a reposé sur I'lFN pégylé
dans 87.5% des cas pour une période de 12 mois alors qu’il a reposé sur la

lamivudine dans 12.5% des cas. (Graphique n°9)

Parmi les patients porteurs d’un virus sauvage (Ag HBe positif), qui
représentent 16 cas de notre série, 14 ont été traités par IFN pégylé en
premiere ligne soit 87%, alors que 13% ont recu la lamivudine comme

traitement de premiere ligne.

Parmi les patients porteurs d’un virus mutant (Ag HBe négatif), qui
représentent 24 cas, 21 ont recu I'lFN pégylé comme traitement de premiere

ligne soit 87% alors que 13% ont recgu la lamivudine.

Nous avons constaté que la réponse au traitement par IFN pégylé est
semblable qu’il s’agissait d’un virus mutant ou d’un virus sauvage ce qui est en

concordance avec les récentes données de la littérature [2].

Le traitement de deuxieme ligne a été instauré chez 58% des patients de
notre série par Lamivudine dans 52% des cas, par Lamivudine associée a

I’Adéfovir dans 35% des cas et par Entécavir dans 13% des cas. (Tableau n° Il).

L’Adéfovir a été ajouté chez nos patients en cas d’échec de la Lamivudine
alors que I'Entécavir a été ajouté en cas de résistance a l'association

Lamivudine-Adéfovir.
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c¢/Cirrhose post-HVB
Traitement des patients atteints de cirrhose

L'indication du traitement des patients atteints de cirrhose ne doit pas
étre fondée sur les transaminases qui peuvent étre normales quand la maladie
est sévere. L'interféron alpha augmente le risque d’infection et de
décompensation chez les patients ayant une cirrhose évoluée. Toutefois,
I'interféron peut étre utilisé dans le traitement de patients atteints de cirrhose

bien compensée [85].

L'utilisation de NUC puissants et ayant un faible risque de résistance,
comme le ténofovir ou I'entécavir, est particulierement pertinente pour ce type
de patients [62]. Une surveillance étroite de la charge virale est importante et
la résistance doit étre prévenue par |'ajout d’un second médicament sans
résistance croisée si I’ADN du VHB n’est pas indétectable a la 48eéme semaine
de traitement. Si la lamivudine doit étre prescrite, elle doit étre utilisée en

combinaison a 'adéfovir ou mieux au ténofovir [85].

Dans notre série, les patients atteints de cirrhose compensée
représentaient 15% (6 patients) (graphique n°7). Leur traitement a reposé sur

I'IFN pégylé en premiere ligne.

4 parmi eux ont recu un traitement de deuxieme ligne associant la
lamivudine et I'adéfovir dont un a regu l'entécavir apres intolérance a

I'adéfovir.

Aucun patient n’a regu l'entécavir comme traitement de premiere

intention.
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Traitement des patients ayants une cirrhose décompensée

Les patients ayant une cirrhose décompensée doivent étre traités dans
des unités d’hépatologie spécialisées, car la prescription de la thérapie
antivirale est complexe et ces patients peuvent étre candidats a une
transplantation hépatique [17]. La maladie hépatique au stade terminal est une
urgence. Le traitement est indiqué méme si la charge virale est faible, afin de
prévenir les réactivations [84] . Les NUC puissants et ayant un bon profil de
résistance (ténofovir ou entécavir) doivent étre utilisés [62]. Toutefois, il existe
peu de données concernant la tolérance de ces médicaments en cas de

cirrhose décompensée.

Avec ce traitement, les patients peuvent bénéficier d’'une amélioration
clinique sur une période de 3 a 6 mois [62]. Cependant, certains malades ayant
une maladie hépatique évoluée peuvent avoir atteint un point de non-retour et
ne pas tirer bénéfice de ces agents. lIs doivent alors subir une transplantation

hépatique, si elle est réalisable [85].

Dans ce cas de figure, le traitement par NUC diminuera le risque de

réinfection du greffon par le VHB.

Dans notre série, il n’y avait aucun cas de cirrhose décompensée.
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V/Complications du traitement

Le traitement de |'"hépatite virale chronique B est un traitement long non
dénué d’effets secondaires pouvant constituer une entrave a la réussite du
traitement. Le praticien doit étre en mesure de suivre les patients en
collaboration avec le spécialiste hépatologue. Par conséquent, il est important
qu’il connaisse ces effets secondaires et leur gravité pour pouvoir les gérer en

pratique.

Il est important de noter que ces effets indésirables sont fréquents mais
pas obligatoires et qu’ils sont pour la plupart gérables en pratique facilement

[63].

Dans notre étude, 75% des patients ont présenté des effets secondaires

au cours du traitement.

Parmi ces effets, 74% étaient gérables et n’ont pas nécessité un
changement du traitement (graphiques n°10 et 13) ce qui est en accord avec

les données de la littérature [63].
1/Les effets secondaires hématologiques :

Les effets secondaires hématologiques sont les plus fréquents au cours du
traitement antiviral, leur diagnostic se fait grace a une surveillance clinique et
biologique (numération formule sanguine) hebdomadaire durant le ler mois

puis mensuelle jusqu’a la fin du traitement.
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a/Les neutropénies :

Les neutropénies induites par l'interféron sont fréquentes et sont liées a
une toxicité médullaire et a des réactions auto-immunes, elles s’observent dans

9 a 25% des cas selon les données de la littérature [63,64].
Une neutropénie profonde impose 'arrét du traitement [64, 65].

Chez nos patients, la neutropénie est survenue dans 27% des cas
(Graphique n°11), parmi ces patients, un a présenté une neutropénie profonde

qui a constitué une entrave a la poursuite du traitement.
b/Les thrombopénies :

Les mécanismes impliqués dans la survenu d’une thrombopénie chez les
patients infectés par le VHB sont variés comme |'hypersplénisme, |'auto-
immunité, la réduction de la synthese de la thrombopoiétine et le traitement

par I'IFN.

Selon les données de la littérature, elle survient dans 8 a 16% des cas

[63,64].

Dans notre série, la thrombopénie était plus fréquente et a été observée

chez 55% des patients.

Cette fréquence peut étre expliquée par le degré initial de fibrose

hépatique qui était élevé chez 75% de nos patients.
c/Les anémies :

La survenue d’'une anémie sous traitement antiviral est plus rare, le taux

d’hémoglobine diminue en moyenne de 1 g/dl sous INF.
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Dans notre série, 10% des patients ont présenté une anémie modérée au

cours du traitement.
2/Les atteintes auto-immunes :
a/Les dysthyroidies :

La prévalence des dysthyroidies au cours du traitement par INF est de
10%. La préexistence d’anticorps antithyroidiens constitue un facteur de risque
de développement de dysthyroidies, ainsi que les antécédents de pathologie

thyroidienne [64,66].

Tout patient chez qui on envisage un traitement par INF doit
préalablement bénéficier d’un bilan thyroidien minimal : interrogatoire,
palpation cervicale, dosage de la TSH et détermination du taux des anticorps
antithroperoxydase. Chez les patients indemnes de pathologie thyroidienne
préalable, la surveillance repose essentiellement sur les données et le dosage
systématique de la TSH tous les 3 mois pendant le traitement, puis tous les 6

mois pendant I’'année suivant I'interruption du traitement [64].

Les patients de notre série étaient tous indemnes de pathologie
thyroidienne, ils ont bénéficié d’un dosage de la TSHus tous les 3 mois et aucun

cas de dysthyroidie n’a été observé.
b/ Le diabéte :

En dehors des dysthyroidies, la survenue d’un diabete est la plus
fréquente. En effet le traitement par INF est susceptible de révéler ou de

déclencher un diabete insulinodépendant. Il faut penser a cette complication
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rare devant un symptome a type de polyurie polydipsie, son dépistage repose

sur la surveillance trimestrielle de la glycémie a jeun.
Dans notre série, aucun patient n’a développé un diabéte sous traitement.

Lorsqu’un diabéte insulinodépendant est présent avant la mise en ceuvre
du traitement, I'INF est susceptible de modifier les besoins en insuline. Dans

cette situation, le controle du diabete doit étre tres soigneux [66].

Un patient de notre série était diabétique type | et a bénéficié d’un
controle tres rapproché de la glycémie afin d’adapter l'insulinothérapie aux

résultats de la glycémie.
3/Les atteintes hépatiques :

Chez les patients atteints d’hépatite virale B et traités par IFN, une
élévation des transaminases peut survenir. Elle est liée a la réponse
immunitaire et s"Taccompagne souvent d’une séroconversion. Cependant dans
certains cas, cette nécrose hépatique peut conduire a des décompensations

parfois mortelles [64].

17% des patients de notre série ont présenté une élévation des

transaminases sous traitement (graphique n°11).
4/Les atteintes rénales :

Il s’agit principalement de protéinurie et de syndrome néphrotique chez

les patients traités par IFN [64].
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L’effet secondaire principal de I'adéfovir est une insuffisance rénale dans
20% des cas, limitant son utilisation dans toutes les situations de néphropathie

[67].

Dans notre série, aucun cas de protéinurie, de syndrome néphrotique ni
d’insuffisance rénale n’a été signalé ce qui est discordant avec les données de
la littérature vu que I'IFN et I'adéfovir avaient une place importante dans le

traitement de nos patients.
A noter que tous ces effets secondaires ne sont pas obligatoires.
5/Les atteintes psychiatriques :

Les signes psychiatriques sont surtout des troubles de |"humeur
irritabilité ou dépression. Les troubles de I'humeur apparaissent de fagon
insidieuse au cours du premier trimestre de traitement dans environ 20 a 30 %
des cas. Des troubles de la mémoire et des difficultés de concentration sont

notés dans 20 % des cas [64,68].

Le syndrome dépressif a pu aboutir dans de rares cas a des tentatives de
suicides parfois réussies, méme apres traitement. Il constitue 'une des
premieres causes d’arrét prématuré du traitement, il est significativement
moins fréquent avec I'INF pégylé alpha-2a qu’avec I'IFN standard. Le médecin
traitant est souvent en premiere ligne pour dépister et prévenir cet effet

secondaire.

Les complications psychiatriques étaient plus rares par rapport aux
données de la littérature [64,68] et n’ont représenté que 5% des cas (graphique

n°11).
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6/Autres effets secondaires :

Syndrome pseudo-grippal : dans les heures qui suivent I'injection d’INF.

Ce syndrome regroupe plusieurs symptomes : fievre, frissons, sueurs, sensation
de malaise, tachycardie, céphalées, arthralgies et myalgies. Il est prévenu par la
prescription systématique, des la premiere ordonnance, de paracétamol a

raison de 2 a 3 g par jour [63,64].

Chez les patients de notre série, le syndrome pseudo-grippal a été

prévenu par la prescription de paracétamol.

Manifestations cutanées : sécheresse cutanée, prurit, eczéma, alopécie,

signes inflammatoires au point d’injection [64,68].

Rarement : pneumopathie interstitielle, toux seche, atteinte rétinienne,

tachycardie, hypertension ou hypotension artérielle modérée [64,68].
Une toxidermie a été observée chez 12% de nos patients.

VI/Contre indications du traitement [68,69]

En pratique, les contre indications du traitement antiviral, absolues ou
relatives, sont si nombreux qu’elles ne doivent pas étre prises en compte de

facon dogmatique, mais adaptées a chaque patient.

La recherche des contre indications du traitement antiviral de I’"hépatite

virale B chronique doit comporter :

- Un diagnostic biologique de grossesse chez la femme
- Un E.C.G, chez les sujets agés de plus de 50 ans ou ayant une

cardiopathie connue.
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- Un examen ophtalmologique, en présence de facteurs de risque de
rétinopathie (diabéete, HTA...).
- Un avis psychiatrique, surtout en cas d’antécédents psychiatriques.

- Une numération formule sanguine

Les patients de notre série ont bénéficié de ce bilan avant de commencer

leur traitement.

Principales contre indications du traitement antiviral

- hypersensibilité a la substance active ou a un des excipients.
- Hépatite auto-immune ou antécédent de maladie auto-immune.

- Maladie psychiatrique sévere ou antécédent de maladie psychiatrique
sévere.

- Troubles thyroidiens non contrélés.

- Insuffisance rénale sévere.

- Insuffisance hépatique sévere.

- Epilepsie ou anomalie du systeme nerveux central.
- @Grossesse.

- Maladie cardiaque instable ou non controlée dans les 6 derniers mois.
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VII/Evolution sous traitement
1/Surveillance de I'efficacité du traitement antiviral [69,70]

Le but de cette surveillance est d’évaluer la réponse au traitement. Que
I’hépatite chronique B soit a Ag HBe positif ou Ag HBe négatif, il est
recommandé de surveiller les ALAT et ’ADN du virus B tous les 3 mois et ceci

pour deux raisons[69]:

e |nitialement ces dosages ont une valeur prédictive de réponse
virologique (diminution de I’ADN viral et séroconversion anti HBe)

e Au long cours, leur élévation permet chez les malades sous analogues
nucléos(t)idiques, un diagnostic précoce de la résistance virologique,
et une adaptation rapide du traitement antiviral avant I'aggravation

clinique.

Apres l'arrét du traitement, chez les malades qui ont répondu, cette
surveillance se fera par les ALAT et I’ADN viral tous les 6 mois pendant une

période de 12 a 18 mois [69,70].

Cette surveillance a été réalisée chez les patients de notre série : '’ADN du
VHB a été mesuré a 12 semaines apres le début du traitement puis a 24
semaines, puis tous les 3 a 6 mois jusqu’a I'arrét du traitement. Apres cessation
du traitement, la charge virale a été mesurée tous les 6 mois pendant une

période de 12 a 18 mois.

Ceci nous a permis de suivre I’évolution de la charge virale et ainsi de

connaitre les différents résultats thérapeutiques de nos patients.
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Le dosage des ALAT a été également effectué chez les patients de notre
série.
2/Résultats thérapeutiques :

Le traitement de I'hépatite B chronique doit réduire ’ADN du VHB au
niveau le plus bas possible, idéalement sous le seuil de détection des tests de
PCR en temps réel (10-15 Ul/ml). Cela permet un niveau de virosuppression
suffisant pour obtenir une rémission biochimique, une amélioration
histologique et la prévention des complications. La réduction de ’'ADN du VHB
a un faible niveau par l'interféron alpha ou par les analogues nucléosi(ti)diques

(NUC) est associée a une rémission de la maladie [85].

En cas d’hépatite chronique B, les différentes stratégies antivirales et/ou
immunothérapiques sont proposées aux patients avec un espoir de |'ordre de
40% d’arréter la multiplication virale afin d’éviter la cascade hépatite

chronique, cirrhose et cancer [2].

Dans notre étude, aprés un traitement de premiere ligne, 42% de nos
patients ont présenté une réponse virale soutenue, les échecs thérapeutiques
ont présenté un pourcentage de 40% et les rechutes ont été observées dans

18% des cas (Graphique n°14).
a-Réponse virologique soutenue :

La réponse virologique soutenue est définie par une suppression durable
de la réplication virale. Cette réponse va se traduire par la diminution, voire la
non détectabilité de la charge virale du virus de I’"hépatite B, la normalisation

de l'activité des transaminases (ASAT et ALAT), la négativation de |'antigéne
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HBe (AgHBe), suivie ou non de la détection des anticorps anti-HBe pour le virus

sauvage et I'amélioration des lésions histologiques du foie [72].

Dans deux études controlées (WV 162401, et WV 162412) ayant comparé
I'efficacité et la tolérance de PEGASYS (180ug/semaine) a I’association PEGASYS
plus lamivudine, et a la lamivudine seule (100mg /jour) administrés pendant 48
semaines dans le traitement de |’"hépatite chronique B antigene HBe positif ou

négatif :

Parmi les patients porteurs d’un virus sauvage (AgHBe positif), une
réponse virologique prolongée a été observée chez 32% des patients traités par

PEGASYS et 22% de ceux traités par la lamivudine.

Parmi les patients porteurs d’un virus mutant (AgHBe négatif), une
réponse virologique prolongée a été observée chez 43% des patients traités par

PEGASYS et 29% de ceux traités par la lamivudine.

L’association de la lamivudine a PEGASYS n’a pas apporté de bénéfice

thérapeutique au traitement par PEGASYS en monothérapie.
Dans notre étude :

e Tous les patients ayant présenté une réponse virale soutenue apres un
traitement de premiere ligne (42%), étaient traités par IFN pégylé,

e La réponse virale soutenue n’a été observée chez aucun des patients
traités par lamivudine en premiere intention,

e Parmi les patients porteurs d’un virus sauvage (AgHBe positif), une
réponse virologique prolongée a été observée chez 50% des patients

traités par PEGASYS,
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e Parmi les patients porteurs d’un virus mutant (AgHBe négatif), une
réponse virologique prolongée a été observée chez 48% des patients

traités par PEGASYS.

Comparaison entre les études :

*Notre étude est en concordance (48%) avec les deux études réalisées

(43%) pour les patients porteurs d’un virus mutant.

*Pour les patients porteurs d’un virus sauvage, le résultat de notre étude

(50%) est différent de celui des deux autres études (32%).

*Le traitement par lamivudine en premiére ligne n’a pas donné de
réponse soutenue dans notre étude contrairement aux deux autres études

(22% et 29%).

A noter que notre étude a été réalisée sur une série rétrospective de 40
patients alors que les deux autres études ont inclus 820 et 552 patients. Le
nombre des patients de notre série traités par lamivudine en premiere ligne

était faible (seulement 5 patients).
b-Echecs thérapeutiques :

Il est important de différencier la non réponse primaire (diminution de
'ADN du VHB de moins de 1 log a la 12°™ semaine du traitement) de la
réponse virologique partielle (ADN du VHB détectable par des tests de PCR en
temps réel au cours du traitement) et de I'échappement thérapeutique di au

développement d’une résistance a I'antiviral [71].
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Dans notre série, un échec thérapeutique a été observé chez 40% des
patients apres traitement de premiere ligne: 31% ont présenté une non
réponse primaire, 50% une réponse virologique partielle et 19% un

échappement virologique (Graphique n°17).

Apres traitement de deuxieme ligne, 50% ont répondu au traitement alors

que 50% des patients ont présenté un deuxieme échec (Graphique n°18).
b-1/ La non réponse primaire [73]

En cas de traitement par interféron pégylé : 'absence de diminution d’au

eme

moins un log ala 127" semaine chez les sujets Ag HBe (—) et la persistance d’un
ADN VHB sérique > 104 log a la 24°™ semaine chez les sujets Ag HBe (+) sont
associées a une non réponse et le traitement par interféron doit étre arrété et

remplacé par un analogue de deuxieme génération.

Dans notre étude, 5 patients traités par IFN pégylé ont présenté une non
réponse primaire. Ce traitement était remplacé par analogues

nucléos(t)idiques.

En cas de traitement par analogues : la non réponse primaire est définie
par I'absence de diminution de la charge virale d’au moins 1 log apres 3 mois
de traitement. Dans ce cas, il faut changer d’analogue ou associer un analogue
plus puissant sans résistance croisée. L'efficacité de la telbivudine, de
I'entécavir et du ténofovir a été montrée en cas de non réponse primaire a

I'adéfovir.

80



b-2/ La réponse virologique partielle [73]

La réponse virologique partielle est définie par la persistance d’'un ADN
VHB détectable apres 24 semaines de traitement par lamivudine, adéfovir ou

telbivudine ou apres 48 semaines de traitement par entécavir ou Ténofovir.

Dans cette situation, il faut tout d’abord s’assurer de la bonne compliance
du patient au traitement et ensuite modifier le traitement si I'observance est

bonne.

En cas de traitement par lamivudine ou adéfovir on peut soit remplacer le
traitement par des analogues plus puissants (tenofovir ou entécavir) soit
ajouter un de ces analogues sans résistance croisée (ajout du ténofovir chez les
patients sous lamivudine, ou telbivudine, ou ajout de I’entacavir chez les

patients sous adéfovir).

En cas de traitement par entécavir ou ténofovir on peut ajouter |'autre
analogue pour prévenir la résistance a long terme mais on ne dispose pas

actuellement de donnée sur la tolérance au long terme de cette association.
b-3/L’échappement virologique

L’échappement virologique chez des patients compliants est lié a une
résistance virale. La survenue de la résistance est favorisée par un traitement
antérieur par les NUC, ou chez les patients n’ayant jamais regu de traitement et
ayant une charge virale de base élevée, par une diminution lente de ’ADN du
VHB et une réponse virologique partielle au cours du traitement. La résistance

doit étre diagnostiquée aussitot que possible avant I'échappement clinique
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(augmentation des transaminases) grace a la surveillance de la charge virale

[85].

L'apparition de la résistance au traitement antiviral n’est pas bénigne. Il
existe une abondance de données associant ce phénomene a la perte des
bienfaits de la suppression virale [81,82]. Des poussées aigués d’hépatite
peuvent survenir et peuvent étre mortelles chez les patients cirrhotiques. C’'est
pourquoi I'apparition de la résistance aux antiviraux est une sérieuse incitation
a changer le traitement. Il est inacceptable que des patients présentant par
exemple une résistance a la lamivudine continuent d’étre traités par la
lamivudine en monothérapie alors qu’il existe des solutions de rechange

efficaces.

Un échappement virologique a la lamivudine en premiere ligne a été
détecté chez 19% des patients de notre série grace a la surveillance de I’ADN

du VHB, ce qui nous a permis de changer de traitement.

Ce graphique nous montre le taux de résistance aux différents agents

antiviraux selon la durée du traitement [76,77,78,79,80]:
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Graphique n°21: Taux de résistanse aux agents antiviraux selon la durée du

traitement

Notre étude va dans le sens de ces données, puisque le taux de résistance
a la lamivudine chez les patients de notre série est le plus élevé alors que le

taux de résistance a I'entécavir est faible (graphique n° 19) :

Pour les patients traités par lamivudine, 67% ont présenté une résistance

a ce médicament,
25% des patients traités par adéfovir ont développé une résistance et

Le taux de de résistance a I'entécavir était seulement de 8%.
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c-Rechute

La rechute est définie par une négativation de la charge virale sous

traitement avec re-positivité durant le suivi post thérapeutique.

En cas de rechute, un nouveau traitement antiviral doit étre envisagé afin

de controler a nouveau l'infection a VHB.

Dans notre étude, 18% des patients ont présenté une rechute apres un
traitement de premiere ligne. Tous ces patients ont bénéficié d’un traitement
de deuxieme ligne par analogues nucléos(t)idiques. 72% des patients ont
répondu au traitement de deuxieme ligne, alors que 14% n’ont pas répondu et

14% ont présenté une deuxieme rechute (graphique n°20).
d-Décompensation et mortalité

Selon I'Organisation mondiale de la santé, I'hépatite B chronique est une

des principales causes de mortalité dans le monde.

Il a été clairement montré, chez les malades traités pour hépatite B
chronique, que 'obtention d’une réponse virologique durable est associée a
une diminution de la fréquence des complications et a une amélioration de la

survie [2,85]:

La plupart des études, analysant les résultats a long terme du traitement
par Interféron a, montrent un bénéfice clinique a long terme du fait d'une
diminution du risque d'évolution vers la cirrhose et ses complications

[81,82,83].
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Ce bénéfice est observé avec les analogues nucléos(t)idiques, et d’autant
plus dans les situations graves: l'intérét de la lamivudine a été rapporté chez les
cirrhotiques graves en terme de réduction du taux de mortalité et de
transplantation hépatique chez les sujets ayant les criteres clinico-biologiques

de candidature a la transplantation [2].

Dans notre série, aucun cas de décompensation ni de mortalité par

hépatite B chronique n’a été signalé.
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L’hépatite virale B chronique demeure un important probleme d’ordre
médical et de santé publique. Son traitement doit rester prioritairement
préventif par la vaccination qui, dans les zones de haute endémie, a permis de
diminuer significativement l'incidence annuelle du carcinome hépatocellulaire

chez les adultes mais aussi chez les enfants.

L’arsenal thérapeutique continue a s’enrichir avec de nouvelles molécules,

mais le traitement de I’"hépatite B chronique reste un véritable défi.

Dans notre étude; le traitement de premiere ligne qui reposait
essentiellement sur I'IFN pégylé a montré une efficacité comparable dans le

traitement des hépatites a virus sauvage et mutant.

D’autre part, la disponibilité et [Iintroduction des analogues

nucléos(t)idiques, ont démontré leur intérét dans le traitement :

e En premiere ligne notamment chez les patients cirrhotiques ou ayant
des contre indications au traitement par interféron ; et
e En deuxieme ligne chez les patients ayant présenté une non réponse,

une rechute ou une intolérance au traitement par interféron.

Ces analogues sont, contrairement a l'interféron, bien tolérés mais posent
le probleme d’émergence de résistances nécessitant une surveillance réguliere
du traitement par la mesure de la charge virale afin de les détecter

précocement et pouvoir modifier le traitement.

L’avenir du traitement de I’"hépatite B est probablement dans de nouvelles
stratégies de combinaisons. Qu’il s’agisse d’association d’analogues (et dans ce

cas nucléosidiques et nucléotidiques), d’association d’analogues et d’interféron

87



pégylé ou d’une vaccinothérapie ADN voire d’'une autre immunothérapie, il est
déja acquis que ces combinaisons limitent le risque de résistance mais il n’est

pas évident qu’elles renforcent |'efficacité antivirale proprement dite.
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INFORMATION MEDICALE AVANT LA REALISATION D'UNE BIOPSIE HEPATIQUE
TRANSPARIETALE

Madame, Monsieur, Afin que vous soyez clairement informé du déroulement de
cet acte médical qui vous est proposé, nous vous demandons de lire attentivement ce
document d'information. Le DOCtEUN........cuvviiieiiiciiieeee e est a
votre disposition pour vous exposer en complément toute autre précision que vous

souhaiterez.
POURQUOI CHOISIR LA BIOPSIE HEPATIQUE ?

C'est actuellement I'examen de référence pour diagnostiquer la cause et
préciser le traitement et le pronostic (stade de fibrose par exemple) de nombreuses
maladies du foie ou de maladies générales retentissant sur le foie. Cet examen est

parfois indispensable pour recevoir un traitement (cas de I'hépatite C notamment).
COMMENT SE PREPARER ?

Il est indispensable de ne pas prendre de médicament modifiant la coagulation,
comme par exemple I'aspirine, dans les 10 jours précédant la biopsie. Avant la
biopsie, le médecin se sera assuré de la réalisation d'une échographie du foie et d'un
bilan sanguin de coagulation. S'il le juge nécessaire, le médecin vous proposera
I'administration d'un médicament calmant ou contre la douleur. Il faut étre a jeun
strict durant les 6 heures précédant I'examen ; cependant, on pourra vous autoriser
a prendre une boisson sucrée avant I'examen dans certains cas. Il est recommandé

d'uriner juste avant I'examen.
COMMENT VA SE DEROULER LA BIOPSIE ?

Vous serez hospitalisé pour la journée, voire 24 h si le médecin I'estime

nécessaire. L'examen se fera allongé sur le dos ou sur le coté gauche. Ensuite, une
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anesthésie locale avec une injection sous la peau sera réalisée entre deux cotes
droites. La biopsie elle-méme consiste a prélever un fragment de foie a travers la
peau anesthésiée avec une aiguille a usage unique dont le diametre est entre 1 et 2

mm.
LES SUITES DE LA BIOPSIE

Apres la biopsie, vous resterez alité pendant 6 heures dont les deux premieres

heures couché sur le coté droit.

Un(e) infirmier(e) surveillera régulierement votre pouls et votre tension. La
ponction ne laisse pas de cicatrice et le pansement pourra étre enlevé le lendemain.
Dés la fin de la biopsie, une douleur peut survenir au niveau du foie ou au niveau de
I'épaule droite. Prévenez l'infirmier(e) qui vous surveille afin de recevoir un
médicament pour vous soulager. Pour ceux dont la sortie est autorisée le soir méme,
il vous est demandé de ne pas vous éloigner a plus de 20 minutes de I'hopital, de
rester accompagné par un adulte et de ne pas effectuer d'activité physique intense.
Dans la semaine qui suit la biopsie, il est recommandé de ne pas prendre de
médicament modifiant la coagulation comme par exemple I'aspirine. Durant cette
semaine, vous pourrez procéder a vos occupations habituelles. Cependant, il est
déconseillé de faire un effort physique intense ou d'entreprendre un voyage dans un

pays a faible niveau sanitaire.
QUELLES COMPLICATIONS PEUVENT SURVENIR ?

Tout acte médical, investigation, exploration, intervention sur le corps humain,
méme conduit dans des conditions de compétence et de sécurité conformes aux
données actuelles de la science et de la réglementation en vigueur, recele un risque
de complication. Les complications de la biopsie hépatique sont rares. |l s'agit

essentiellement d'une hémorragie dont la fréquence est inférieure a 1 cas sur 1000.
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D'autres complications sont possibles mais restent exceptionnelles. Ces complications
peuvent étre favorisées par vos antécédents médicochirurgicaux (d'ou la réalisation
d'une échographie et d'un bilan de coagulation préalables) ou par la prise de certains
traitements. Ces rares complications apparaissent le plus souvent dans les 6 heures
qui suivent I'examen mais peuvent exceptionnellement se révéler quelques jours
apres I'examen (douleur abdominale, fatigue, paleur) d'ou les précautions
précédentes. Il est alors tres important de contacter immédiatement le médecin, ou

un de ses collégues, qui a réalisé la biopsie au numéro de téléphone suivant :

En cas d'impossibilité de prendre contact avec eux, il est trés important de

prendre contact trés rapidement avec votre médecin traitant.
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RESUME

Titre : Aspects thérapeutiques et évolutifs de I’'hépatite B chronique (a propos de 40 cas)
Mots clés : Hépatite B chronique, interféron pégylé, analogues nucléosi(ti)diques, ADN polymérase

Auteur : Sara RATBI

L’'hépatite virale B est une infection fréquente qui constitue un probléme majeur de
santé publique, par son risque d’évoluer vers la cirrhose du foie et la greffe d’un carcinome

hépatocellulaire.

Nous avons mené une étude rétrospective d’'une série de 40 malades, traités pour
hépatite chronique B dans les services de médecine A et B de I'h6pital militaire d’instruction

Mohammed V, durant la période allant de janvier 2000 a décembre 2011.

40 patients d’age moyen de 44 ans et sex- ratio de 9 ont été inclus dans I'étude.
L'hépatite B a virus mutant était plus fréquente (60%). 60% des patients avaient une
hépatite chronique B modérée a sévére et 15% étaient au stade de cirrhose. Le traitement
de premiére ligne était I'l[FN pégylé dans 87.5% des cas. Le traitement de deuxieme ligne a
reposé sur les analogues nucléosi(ti)diques : Lamivudine, Lamivudine+Adéfovir, et Entécavir
dans respectivement 52, 35 et 13%. 42% des patients avaient répondu au traitement de
premiére ligne par IFN pégylé avec une efficacité comparable aussi bien pour le virus
sauvage et mutant. L’échappement thérapeutique a la Lamivudine en premiére ligne était
survenu dans 19% des cas. Une résistance a la Lamivudine, I'Adéfovir et I'Entécavir était

survenue dans respectivement 67, 25, et 8% des cas.

Le traitement de I'hépatite chronique B reste un véritable défi. Le traitement de
premiére ligne repose essentiellement sur I'lFN pégylé qui pose des problemes de tolérance.
Les analogues nucléos(t)idiques sont bien tolérés mais posent le probléeme d’émergence de

mutants résistants.

Les combinaisons d’analogues nucléos(t)idiques pourraient permettre de prévenir

I'apparition de résistances.
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Summary

Title: Therapeutic and developing aspects of chronic hepatitis B virus infection (40 cases).
Keywords: Chronic hepatitis B, pegylated interferon, nucleotide analogs, DNA polymerase.
Author: Sara RATBI

The hepatitis B virus infection is a frequent disease. It is a serious public health

problem because it can lead to the cirrhosis of the liver or even a hepatocellular carcinoma.

We made a retrospective study of 40 patients treated for a chronic hepatitis B virus
infection at the internal medicine departments A and B at the Mohammed V military

hospital during the period between January 2000 and December 2011.

The average age of the patients included in this study is 44 years old and the sex ratio
is 9.

The hepatitis B mutant virus infection was the most frequent during this study(60% of
all).

Among the patients, 60 % of them had a moderate to severe chronic hepatitis B virus

infection and 15 % had liver cirrhosis.

In 87.5 % of the cases, the first intention treatment was the pegylated interferon. The
second intention treatment was based on the nucleotide analogs : Lamivudine,

Lamivudine+Adefovir and Entecavir in respectively 52, 35 and 13%.

42% of the patients responded to the first intention treatment with the same

effectiveness for both the mutant and the wild type virus.
In 19% of the cases, the first intention treatment with the lamivudine was a flop.

A resistance to lamivudine, adefovir and entecavir occurred in respectively 67,25 and

8% of the cases.

The treatment of the chronic hepatitis B virus infection is still a real challenge. While
the first intention treatment with the pegylated interferon has tolerance issues, the

nucleotide analogs are more tolerated but face the problems of mutant viruses.

The combinaison of nucleotide analogs might prevent from resistance.

95



aniling " a3l oansadll 2SI el 6 2 Sle il g 1) il

et g5 Gl (Apas salSall 5 A 5 slSal) @l il ¢ i 5 (G e el aS)) Ol Al clals)
Y 3l il e

S pai g oy skl Jhlie b i e dmaa A oyl il e " syl 2 g
S oy

Al mllan " e sal 280 Gl (e pgadle @ Lias 3o 40 (e Alulid dplaaiad Al 50 Wy
2011 jewd ) 2000 iy (e biaall 3 5l (DA ¢g jSusell Guelid) dene ey "5 T

(YWD (e 2540 60) Lo sai SSYI S el g il 53" ol Clgaly)

Ala ya 8 A5l 155 et ) Jtieadl Sl Gl e Al je 8 agtilae G o el (e Bl 60
A el

o adie) S Lall #Ole VWD e Bl 87.5 G a5 e adiel J¥) ka2l

13 5.35 .52 b sl o Sy pdsh) 40 siaal ¢uasiial) Rond €l s dn sl < pualiial
(Al

oo sl Apally ABlas Alled pe Ao 058 Y0 Y1 Laall 20 o ) slal (el e 2l 42
Al 5 g

VD e A 19 8 Jeas (o siaedll JY) Jadd) 23k )
Ay 8 525 67 sl o 5l o b i) ¢ sl s G slial) L il g

S 05 e Lalad O Iaall #3e aty laad IS8 JI3 Y G esal 20 Gl 20
Q\\)ﬂja )‘x_k ;US.AAC‘).E:\ \.@.\Sl Caatil) PRIEN 2\71.3;\.1‘335:\.\“} %Aﬁ)ﬁls:\.\j\ U_I\‘)m\_f\d\ calaan ds.umc‘).bg Lﬁﬂ\
e gl

Aogial sk g (e (S 38 Al 5 Ay 5 IS i punliall 5

96



Réferences
bibliographiques

97



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

(8]

[9]

Lee WM. Hepatitis B virus infection. N Engl J Med 1997; 337: 1733-45.

Pol S. Traitement de l'infection par le virus de |'"hépatite B. Encycl Méd Chir
(Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS, Paris, tous droits réservés)

Hépatologie, 7-015-B-31, 2008, 8 p.

Zoulim F, Kay A, Merle P, Trépo C. Virologie de I'hépatite B. Encycl Méd Chir
(Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS, Paris, tous droits réservés)

Hépatologie, 7-015-B-30, 2006, 19 p.

Pol S, Mallet V, Dhalluin V, Fontaine H. Hépatites virales. Encycl Méd Chir
(Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS, Paris, tous droits réservés)

Hépatologie, 8-065-F-10, 2007, 32 p.

Wright TL, Lau JY. Clinical aspects of hepatitis B virus infection. Lancet 1993;
342:1340-4.

Van Herck K, Vorsters A, VanDamme P. Prevention of viral hepatitis (B and
C) reassessed.

Best Pract Res Clin Gastroenterol 2008 ; 22 : 1009-1029

INSERM [en ligne]. Hépatites virales, dépistage, prévention, traitement.

INSERM 1997.

WHO [en ligne] Hepatitis B, World Health Organization Department of
Communicable Diseases Surveillance and Response, 2002. To find this
document : WHO > Programmes and projects > Epidemic and Pandemic Alert

and Response (EPR) > Diseases covered by EPR > Hepatitis

De Franchis R, Marcellin P, et al. EASL International Consensus Conference

on Hepatitis B. J Hepatol, 2003 ; 39 Suppl 1: S3-25.

98



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

ANAES, INSERM [en ligne].Réunion de consensus. Vaccination contre le virus

de I'hépatite B. Paris, ANAES, INSERM, 2003.

OMS [en ligne].Introduction du vaccin contre I'hépatite B dans les services de
vaccination infantile. Lignes directrices relatives a I'organisation générale,
notamment a l'information destinées aux agents de santé et aux parents.

Geneve, Organisation Mondiale de la santé 2001.

Andre F. Hepatitis B epidemiology in Asia, the Middle East and Africa.
Vaccine 2000 ; 18 Suppl 1: S20-2.

BEH [en ligne]. Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales
2009 selon I'avis du haut conseil de santé publique. Bulletin épidémiologique

hebdomadaire 2009 ; 16-17 : 145-176

Zarski JP. Epidémiologie de I'hépatite chronique B. Presse Médicale 2006 ;
35(2): 304-307.

Trépo C, Merle P, et al. Hépatites virales B et C. Paris : John Libbey Eurotext ;
2006.

Sbai A, Benani A, Hassar M, El Malki A. Prévalence de I'infection par le virus

de I’'hépatite B et I’évolution des facteurs de risque au Maroc — Juin 2011.

Merle P, Trepo D et Zoulim F. Traitement de l'infection par le virus de
I’'hépatite B. Encycl Méd Chir (Editions Scientifiques et Médicales Elsevier
SAS, Paris, tous droits réservés) Hépatologie, 7-015-B-80, 2003, 10 p.

Hoofnagle JH, Shafritz DA, Popper H. Chronic type B hepatitis and the
healthy HBs Ag carrier state. Hepatology 1987; 7: 758-763

99



[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

Sherman M, Peltekian KM, Lee C. Screening for hepatocellular carcinoma in
chronic carriers of hepatitis virus: incidence and prevalence of hepatocellular
carcinoma in a North American urban population. Hepatology 1995; 22: 432-

438
Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B. Hepatology 2001; 34: 1225-41.

Laperche S, Thibault V, Bouchardeau F, Alain S, Castelain S, Gassin M, et al.
Expertise of laboratories in viral load quantification, genotyping, and precore
mutant determination for hepatitis B virus in a multicenter study. Journal of

clinical microbiology. 2006 Oct;44(10):3600-7.

Pawlotsky J-M, Bastie A, Hezode C, Lonjon I, Darthuy F, Remire J, et al.
Routine detection and quantification of hepatitis B virus DNA in clinical
laboratories: performance of three commercial assays. Journal of Virological

Methods. 2000;85(1-2):11.

Saldanha J, Gerlich W, Lelie N, Dawson P, Heermann K, Heath A. An
international collaborative study to establish a World Health Organization
international standard for hepatitis B virus DNA nucleic acid amplification

techniques. Vox sanguinis. 2001 Jan;80(1):63-71.

Deguchi M, Yamashita N, Kagita M et al. Quantitation of hepatitis B surface
antigen by an automated chemiluminescent microparticle immunoassay. J

Virol Methods 2004 ; 115:217-22.

Nguyen T, Desmond P, Locarnini S. The role of quantitative hepatitis B
serology in the natural history and management of chronic hepatitis B.

Hepatol Int 2009 ; 3 : S5-S15.

100



[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Communication de Vincent Mackiewicz, lors de la Corata, Marnela-Vallée,

Juin 20009.

Moucari R, Mackiewicz V, Lada O, et al. Hepatology 2009;49(4):1151-7.
Brunetto MR, Moriconi F, Bonino F, et al. Hepatology. 2009;49(4):1141-50.

Grant A, Neuberger J. Guidelines on the use of liver biopsy in clinical
practice.

British Society of Gastroenterology. Gut 1999; 45 Suppl 4:IV1-1V11.
Bravo AA, Sheth SG, Chopra S. Liver biopsy. N Engl ] Med 2001; 344:495-500.

Callard P, Sibony M. Comment traiter une biopsie hépatique? La biopsie
hépatique en pathologie non tumorale du foie. Groupe METAVIR. Editions

scientifiques et médicales Elsevier SAS, Paris., 2000: 2-12.

Crawford AR, Lin XZ, Crawford JM. The normal adult human liver biopsy: a

quantitative reference standard. Hepatology 1998; 28:323-31.

Morris JS, Gallo GA, Scheuer PJ, Sherlock S. Percutaneous liver biopsy in
patients with large bile duct obstruction. Gastroenterology 1975; 68(4 Pt
1):750-4.

Le Frock JL, Ellis CA, Turchik JB, Zawacki JK, Weinstein L. Transient
bacteremia associated with percutaneous liver biopsy. J Infect Dis 1975; 131

Suppl:5104-7.

Little AF, Ferris JV, Dodd GD, lll, Baron RL. Image-guided percutaneous
hepatic biopsy: effect of ascites on the complication rate. Radiology 1996;

199:79-83.

101



[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

McGill DB, Rakela J, Zinsmeister AR, Ott BJ. A 21-year experience with major
hemorrhage after percutaneous liver biopsy. Gastroenterology 1990;

99:1396-400.

Piccinino F, Sagnelli E, Pasquale G, Giusti G. Complications following
percutaneous liver biopsy. A multicentre retrospective study on 68,276

biopsies. J Hepatol 1986; 2:165-73.

Perrault J, McGill DB, Ott BJ, Taylor WF. Liver biopsy: complications in 1000

inpatients and outpatients. Gastroenterology 1978; 74:103-6.

Brook MG, Karayiannis P, Thomas HC. Which patients with chronic hepatitis
B virus infection will respond to a-Interferon therapy ? A statistical analysis

of predictive factors. Hepatology 1989; 10: 761-3.

Lai CL, Gane E, Liaw CF, Hsu CW, Thongsawat S, Wang Y, et al. Telbivudine
versus lamivudine with in patients with chronic hepatitis B. N Engl J Med

2007; 357 : 2576-88.

Lok, AS, Heathcote EJ, Hoofnagle JH. Management of hepatitis B: 2000

summary of a workshop. Gastroenterology 2001;120:1828-53.

Liaw YF, Sung JJ, Chow WC, Farrell G, Lee CZ, Yuen H, et al. Lamivudine for
patients with chronic hepatitis B and advanced liver disease. N Engl J Med

2004,;351:1521-31.

Niederau K, Heintges T, Lange S, Goldmann G, Niederau CM, Mohr L,
Haussinger G. Longterm follow-up of HBeAg-positive patients treated with

interferon alfa for chronic hepatitis B. N Engl J Med 1996; 334:1422-7.

102



[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

Tiné F, Liberati A, Craxi A, Almasio P, Pagliaro L. Interferon treatment in
patients with chronic hepatitis B: a meta-analysis of the published literature.

J Hepatol 1993, 18: 154-62.

Hoofnagle JH, Peters M, Mullen KD et al. Randomized, controlled trial of
recombinant human alpha-Interferon in patients with chronic hepatitis B.

Gastroenterology 1988; 95: 1318-25.

Korenman J, Baker B, Waggoner J, Everhart JE, Di Bisceglie AM, Hoofnagle
JH. Long-term remission of chronic hepatitis B after alpha-interferon

therapy. Ann Intern Med 1991; 114: 629-34.

Perrillo RP, Regenstein FG, Peters MG, DeSchryver-Kecskemeti K, Bodicky
CJ, Campbell CR, et al. Prednisone withdrawal followed by recombinant
alpha-Interferon in the treatment of chronic type B hepatitis. A randomized

controlled trial. Ann Intern Med 1988; 109: 95-100.

De Franchis R, Hadengue A, Lau G, et al. EASL International Consensus
Conference on Hepatitis B, 13-14 September, 2002 Geneva, Switzerland:

consensus statement (long version). J Hepatol 2003; 39: Suppl 1: S3-525.

Janssen HL, van Zonneveld M, Senturk H, Zeuzem S, Akarca US, Cakaloglu Y,
et. al. Pegylated interferon alfa-2b alone or in combination with lamivudine
for HBeAg-positive chronic hepatitis B: a randomised trial. Lancet. 2005; 365:
123-9.

Marcellin P, Lau GKK, Bonino F, Farci P, Hadziyannis S, Jin R, et al.
Peginterferon alfa-2a alone, lamivudine alone, and the two in combination in
patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B. N Engl J] Med 2004; 351:
1206-17.

103



[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

Benhamou Y, Dahin E, Lunel-Fabiani F, Poynard T, Huraux JM, Katlama C, et
al. Efficacy of lamivudine on replication of hepatitis B virus in HIV-infected

patients. Lancet 1995; 345: 396-7.

Dienstag JL, Goldin RD, Heathcote EJ, Hann HW, Woessner M, Stephenson
SL, et al. Histological outcome during long-term lamivudine therapy.

Gastroenterology 2003; 124:105-17.

Zoulim F (2004). Mechanism of viral persistence and resistance to nucleoside
and nucleotide analogs in chronic hepatitis B virus infection. Antiviral Res.

64: 1-15.

Hadziyannis SJ, Tassopoulos NC, Heathcote EJ, Chang TT, Kitis G, Rizzetto
M, Marcellin P, Lim SG, Goodman Z, Wulfsohn MS, Xiong S, Fry J, Brosgart
CL. The Adefovir dipivoxil 438 study group (2003). Adefovir Dipivoxil for the
Treatment of Hepatitis B e Antigen—Negative Chronic Hepatitis B. N. Engl. J.
Med.348 : 800 - 807.

Xiong X, Flores C, Yang H, Toole JJ and Gibbs CS (1998). Mutations in hepatitis
B DNA polymerase associated with resistance to lamivudine do not confer

resistance to adefovir in vitro. Hepatology 28: 1669-1673.

Marcellin P, Chang TT, Lim SG, Tong MJ, Sievert W, Shiffman ML, Jeffers L,
Goodman Z, Wulfsohn MS, Xiong S, Fry J, Brosgart CL. The Adefovir Dipivoxil
437 Study Group (2003). Adefovir dipivoxil for the treatment of hepatitis B e
antigen positive chronic hepatitis B. N. Engl. J. Med. 348:808-816.

104



[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

Hadziyannis SJ, Tassopoulos NC, Heathcote EJ, Chang TT, Kitis G, Rizzetto
M, Marcellin P, Lim SG, Goodman Z, Ma J, Arterburn S, Xiong S, Currie G,
Brosgart CL. The Adefovir dipivoxil 438 study group (2005). Long-term
therapy with adefovir dipivoxyl for HBeAg-negative chronic hepatitis B. N.
Engl. J. Med. 352 : 2673-2681.

Chang TT, Gish R, De Man R, Gadano A, Sollano J, Chao YC, Lok AS, Han KH,
Goodman Z, Zhu J, Cross A, DeHertogh D, Wilber R, Colonno R, Apelian D.
(2006). A comparison of Entecavir and lamivudine for HBe Ag-positive

chronic hepatitis B. N Engl J. Med. 354: 1001-1010.

Lai CL, Shouval D, Lok AS, Chang TT, Cheinquer H, Goodman Z, DeHertogh
D, Wilber R, Zink RC, Cross A, Colonno R, Fernandes L (2006). BEHoLD
Al463027 Study Group. Entecavir versus lamivudine for patients with HBeAg-
negative chronic hepatitis B. N. Engl. J. Med.354 :1011-1020.

Lacombe K, Gozlan J, Boelle PY, Serfaty L, Zoulim F, Valleron AJ, and Girard
PM (2005). Long-term hepatitis B virus dynamics in HIV-hepatitis B virus-co-
infected patients treated with tenofovir disoproxil fumarate. AIDS 19: 907-

915.

Chang TT, Shiffman ML, Tong M, Liaw YF, Komolmit E, Sorbel J, Arterburn S,
Mondou E, Chuck S, Marcellin P. Durability Of HBeAg seroconversion
following adefovir dipivoxil treatment for chronic hepatitis B (CHB). J of

Hepatol 44, Suppl 2, April, 2006; S187

Colonno R, Rose RE, Pokornowski, baldick CJ, Klesczewski, Tenney, D.
Assessment at three years show high barrier to resistance is maintained in
entecavir-treated nucleoside naive patients while resistance emergence
increases over time in lamivudine refractory patients. Hepatology

2006;44:229A.

105



[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

Kanwal F, Farid M, Martin P, Chen G, Gralnek IM, Dulai GS, Spiegel BM.
Treatment alternatives for hepatitis B cirrhosis: a cost-effectiveness analysis.

Am J Gastroenterol. 2006 Sep;101(9):2076-89

Vial T., Bailly F., Descotes J. et al. Effets secondaires de l'interféron alpha

Gastroenterol Clin Biol, 1996, 20 : p : 426-489.

Gournay J., Chandelier C. Effets secondaires des traitements antiviraux des

hépatites B et C. Post’u, 2003, p : 121-129

Schmutz J.L., Barbaud A., Trechot P. Effets secondaires des interférons -2a et

b. Gastroenterol Clin Biol, 2004, 131 (4) ; p : 422- 422

Gournay J., Richou C. Traitement de [’hépatite chronique C effets
secondaires, tolérance et qualité de vie. Gastroenterol Clin Biol, 2002, 26 ;

B60-B75.

Tillmann HL, Bock CT, Bleck JS, Roseneau J, Boker KH, Barg-Hock H, et al.
Successful treatment of fibrosing cholestatic hepatitis using adefovir dipivoxil

in a patient with cirrhosis and renal insufficiency. Liver Transpl 2003; 9: 191-6.

Ouzan D. Solutions pratiques dans le traitement de I’'hépatite chronique

virale B et C. Infections virales. Editions Optimed., 24 p

EASL International Consensus Conference on Hepatitis B. Consensus

statement. J Hepatol 2003 ; 39 : S3-S25

Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic hepatitis

B. Liver International 2005; 25 : 472-489

106



[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

Pawlotsky JM. Dusheiko G. Hatzakis A. Lau D. Lau G. Liang TJ, et al.
Virologie monitoring of hepatitis B virus therapy in clinical trials and practice:
recommandations for a standardized approach. Gastoenterology 2008; 138 :

405-15.

Perrillo, R. P., C. L. Lai, Y. F. Liaw, et al. Predictors of HBeAg loss after

lamivudine treatment for chronic hepatitis B. Hepatology. 36:186-94, 2002.

European Association for the Study of the Liver (EASL). Journal of Hepatology
2009;50:227-242

Wang JH, Lu SN, Lee CM, Lee JF, Chou YP. Fatal hepatic failure after
emergence of the hepatitis B virus mutant during lamivudine therapy in a
patient with liver cirrhosis.

Scand J Gastroenterol 2002; 37:366-9.

Fung SK, Andreone P, Han SH, Rajender Reddy K, Regev A, Keeffe EB,
Hussain M, Cursaro C, Richtmyer P, Marrero JA, Lok AS. Adefovir-resistant
hepatitis B can be associated with viral rebound and hepatic

decompensation. J Hepatol. 2005 Dec;43(6):937-43.

Chang TT, Lai CL, Chien RN, Guan R, Lim SG, Lee CM, Ng KY, Nicholls GJ,
Dent JC, Leung NW. Four years of lamivudine treatment in Chinese patients

with chronic hepatitis B. J Gastroenterol Hepatol. 2004 Nov;19(11):1276-82.

Hadziyannis SJ, Tassopoulos NC, Heathcote EJ, Chang TT, Kitis G, Rizzetto
M, Marcellin P, Lim SG, Goodman Z, Ma J, Brosgart CL, Borroto-Esoda K,
Arterburn S, Chuck SL; Adefovir Dipivoxil 438 Study Group. Long-term
therapy with adefovir dipivoxil for HBeAg-negative chronic hepatitis B for up

to 5 years. Gastroenterology. 2006 Dec;131(6):1743-51

107



[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

Colonno R, Rose RE, Pokornowski, baldick CJ, Klesczewski, Tenney, D.
Assessment at three years show high barrier to resistance is maintained in
entecavir-treated nucleoside naive patients while resistance emergence
increases over time in lamivudine refractory patients. Hepatology

2006;44:229A.

Lai CL, Leung N, Teo EK, Tong M, Wong F, Hann HW, Han S, Poynard T,
Myers M, Chao G, Lloyd D, Brown NA; Telbivudine Phase Il Investigator
Group. A 1-year trial of telbivudine, lamivudine, and the combination in
patients with hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B.

Gastroenterology. 2005 Aug;129(2):528-36;

Lai CL, Gane E, Hsu CW, Thongsawat S, Wang Y, Chen Y, Heathcote EJ,
Rasenack J, Bzowej N, Naoumov N, Zeuzem S Di Bisceglie A, Chao GC,
ConstanceAF, Brown NA, Globe Study Group. Two-year results from the
globe trial in patients with hepatitis B: greater clinical and antiviral efficacy

for telbivudine (Ldt) vs. lamivudine Hepatology. 2005;42(suppl 1):748A)

Niederau C, Heintges T, Lange S, Goldmann G, Niederau CM, Mohr L,
Haussinger D. Long-term follow-up of HBeAgpositive patients treated with
interferon alfa for chronic hepatitis B. N Engl J Med. 1996 May 30;334
(22):1422-7

Fattovich G, Giustina G, Realdi G, Corrocher R, Schalm SW. Long-term
outcome of hepatitis B e antigen-positive patients with compensated
cirrhosis treated with interferon alfa. European Concerted Action on Viral

Hepatitis (EUROHEP). Hepatology. 1997 Nov;26(5):1338-42.

108



[83] Lin SM, Yu ML, Lee CM, Chien RN, Sheen IS, Chu CM, Liaw YF. Interferon
therapy in HBeAg positive chronic hepatitis reduces progression to cirrhosis

and hepatocellular carcinoma. J Hepatol. 2007 Jan;46(1):45-52.

[84] Wands JR. Prevention of hepatocellular carcinoma. N Engl J Med 2004;35:
1521-31.

[85] Pawlotsky J-M, Dhumeaux D. Hépatite B. Editions : EDP sciences 2009 ; p :
509-532.

109



Serment d'Hippocrate |

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

»Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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