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L’hépatite virale B est un problème majeur de santé publique dans  le 

monde, elle affecte environ 400  millions de personnes [1].  

Au Maroc, zone de moyenne endémie, la prévalence des porteurs est 

estimée à 1.66% de la population générale [2].  

Le risque de passage à la chronicité avec l’évolution vers la cirrhose du foie 

ou vers un  carcinome hépatocellulaire,  en font  une pathologie  grave 

nécessitant un traitement efficace et précoce.  

L’efficacité antivirale plus faible de l’interféron a été constatée au cours 

des années, avec un taux de réponse virologique soutenue estimé à  20%. Son 

inconvénient majeur était sa mauvaise tolérance. 

L’avènement des analogues nucléo(t)idiques, qui grâce a leur action au 

niveau du cycle de réplication virale, ont révolutionné  la  prise en charge 

thérapeutique de cette infection par la rapidité et la puissance de leur effet 

antiviral [3], et ont permis d’entrevoir une perspective de guérison avec un 

traitement oral efficace, et une meilleure tolérance notamment l’Entecavir. 

L’Entecavir est parmi les analogues  les plus efficaces avec une barrière 

génétique de résistance très elevée ,et doit être préféré  aux autres analogues.[4]. 

Ce travail s’est articulé  autour d’un matériel d’étude colligé  au service de 

Gastro-entérologie I de l’Hôpital Militaired’Instruction Mohammed V  de Rabat. 

Une série de 40 patients atteints d’hépatite virale chronique B ont reçu un 

traitement  par Entecavir, soit en première intention soit après rechute ou échec  

après un  traitement par Interféron pégylé alpha 2a ou analogue. 
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L’objectif de ce travail étant surtout de : 

 Situer notre série dans un cadre épidémiologique. 

 Evaluer la réponse virologique, biochimique  et histologique à ce nouveau 

médicament. 

 Etudier ses indications et ses bénéfices chez les porteurs chroniques. 

Ceci à la lumière de l’ensemble des travaux médicaux sur l’Entecavir 

réalisés de part le monde. 
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A. Historique de l’hépatite virale B : 

En 1966, Blumberg et son équipe découvrirent l’antigène « Australia » 

qu’ils identifieront comme l’agent responsable de l’hépatite B. [5] 

 Quatre années plus tard, Dane et ses collaborateurs  décrirent  la 

morphologie des particules virales du VHB ( 1970). [6] 

 Enfin, dans la décennie suivante des travaux aboutissant à l’identification 

de la structure du génome virale  puis à son séquençage complet furent réalisés. 

B. Epidémiologie de l’infection par le VHB : 

1. La  prévalence:  

a. La situation dans le monde : 

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

monde, elle touche 378 millions de personnes, soit 5% de la population 

mondiale, dont un 620.000 meurent chaque année des conséquences d’une 

infection VHB chronique. [7] 

Sa répartition est très inégale. La prévalence varie de 0.1% à 20 % selon les 

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

transmission et des niveaux de risque  différents. 

L’OMS distingue différents niveaux d’endémicité : Faible (<2%), moyen 

(2à8%) et fort (>8%). 
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Figure 1 : Distribution géographique de l’hépatite virale B dans le monde. 

b. La situation au Maroc : 

L’épidémiologie de l’hépatite B n’est pas précisément connue au Maroc.  

Une étude menée en 2010 qui s’est penchée sur l’évaluation de la 

prévalence de l’infection par le VHB chez une population active marocaine (16 

634 volontaires) a permis de montrer que le Maroc est un pays de faible 

endémicité avec une prévalence du portage de l’Ag HBs estimée à 1.66% dans 

cette population  (2.16%  chez les hommes et 0.90% chez les femmes) [8]. 

2. Modes de transmission:  

Le VHB est 10 fois plus infectieux que le VHC et 100 fois plus que le VIH. 

Il peut se transmettre de quatre  façons différentes : La voie  sexuelle, la voie 

parentérale, la voie horizontale et la voie périnatale ou  verticale. 

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

dans 35% des cas [9]. 
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a. Transmission sexuelle : 

Le VHB se transmet très facilement par des rapports non protégés avec une 

personne porteuse de l’Ag HBs  du VHB. Le risque augmente avec le nombre de 

partenaires  sexuels, les années d’activité sexuelle,  les autres IST, et le type de 

rapport notamment les rapports anaux réceptifs [10]. 

b. Transmission  parentérale : 

Le virus de l’hépatite B peut être transmis par transfusion de sang ou de 

produits sanguins provenant de porteurs de l'HBV ou par du  matériel souillé : 

toxicomanie, tatouage, acupuncture, matériel mal stérilisé. 

Le risque professionnel : ce mode de transmission peut toucher le personnel 

soignant, lors d’accident d’exposition au sang. 

c. Transmission horizontale : [10]  

 Elle résulte le plus souvent du contact de lésions cutanées ou muqueuses 

avec du sang contaminé, ou le partage d’objets tels que brosse à dents, rasoir, 

etc...  

d. Transmission périnatale :  

Elle 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 transmet par l’allaitement maternel [11]. 
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C. Virologie : 

1. Le virus: 

Le virus de l’hépatite B (VHB) appartient à la famille des Hepadnaviridae. 

C’est une particule sphérique de 42 nm de diamètre appelée particule de Dane, 

composée d’une nucléocapside, renfermant l’ADN et la polymérase, et d’une 

enveloppe, bicouche lipidique dans laquelle sont insérées des protéines de 

surface. Sont également observées dans le sérum des malades, des particules non 

infectieuses de 22 nm  de  diamètre,  qui  prennent  la  forme  de sphères ou de 

bâtonnets et qui correspondent à un excès d’enveloppes vides. (Figure2) 

 

 

Figure 2 : Représentation schématique des aspects du virus de l’hépatite B observés en 

microscopie électronique [12]. 
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2. Le génome: 

C’est un acide désoxyribonucléique (ADN) dont la structure est le résultat 

de la réplication virale. Il est circulaire, partiellement double brin et non fermé 

de manière covalente. Il comporte un brin complet (brin moins) qui contient la 

totalité du  patrimoine  génétique du  virus et  un brin  incomplet (brin plus) non 

codant. Il contient 4 cadres ouverts de lecture chevauchants (ORF, pour « open 

reading frame ») répartis sur le brin (-)  (Figure 3) :  

 L’ORF P couvre près de 80 % du génome,  contient le gène de la 

polymérase virale ;  

 L’ORF préS1/préS2/S  contient les gènes des 3 protéines : préS1, préS2 et  

la protéine de surface majeure (AgHBs) qui porte le déterminant “a”  (acides 

aminés 124-147), cible majeur des anticorps neutralisants. 

 L’ORF préC/C  contient les gènes de la protéine “précore” (AgHBe) et la 

protéine “core” (protéine de capside ou AgHBc) 

 L’ORF X , qui est le plus petit, contient le gène de la protéine X. 
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Figure 3 : Organisation du génome du VHB 

Le  VHB réplique son ADN génomique par une étape de transcription 

inverse et  le  taux d'erreursspontanées de  la  transcriptase  inverse conduit à  la 

production de mutations qui peuvent soit s'accumuler, soit être sélectionnées au 

cours de l’infection.  

La  diversité du génome viral qui permet actuellement de distinguer 8 

génotypes du VHB, de A à H pourrait être  responsable  de  la  sélection  de 

mutants échappant à une réponse immune anti-HBe (tels que les mutants de la 

région pré-C),  à une réponse anti-HBs (tels que les mutants du gène de surface), 

à  une réponse T cellulaire dirigée contre la capside (tels que les mutants du 

gène C codant la capside). 

D. Histoire naturelle de l’infection par le VHB :  

Lors de l’infection  virale B aigue, près de 75% des patients sont  

asymptomatiques  ou pauci symptomatiques. Seulement 1% développent une 
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hépatite fulminante, tandis que 90 à 95% guérissent sans séquelles et 5 à 10% 

évoluent vers la chronicité [13].  

L’infection virale B chronique associée à une atteinte histologique 

nécrotico-inflammatoire et fibrosante définit l’hépatite B chronique [13].  

Trois  étapes caractérisent classiquement l’évolution de la maladie  [14]: 

Une  première phase dite  d'immuno-tolérance (le virus est toléré par 

l’organisme), caractérisée par une  réplication intense du virus, une normalité ou 

la quasi-normalité des transaminases et  des lésions histologiques hépatiques de 

nécrose et d’inflammation absentes ou minimes (dure 1 -15ans) . 

Une seconde phase dite de «clairance immunitaire»  caractérisée par une 

réplication  moins importante du virus mais des lésions  histologiques 

importantes, actives, s'accompagnant  d'une élévation importante et chronique 

des transaminases. 

Une troisième phase : dite «faible réplication» correspond au statut de 

«porteur inactif de l’Ag HBs».   

Elle se détermine par la présence de l’Ag HBs,  et  par la survenue  d'une 

rémission spontanée avec une réplication virale faible ou  absente suivie  dans le 

cas du virus «sauvage»  de la perte de I'AgHBe, de l'apparition de l'anti-HBe et 

de la normalisation des transaminases, aboutissant à un portage inactif du virus 

avec des lésions histologiques caractérisées le plus souvent par une cirrhose non 

active. 
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Figure 4 : Histoire naturelle de l’hépatite virale B.[15] 

      

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

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

favoriser le développement [16]. 
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Figure 5 : Histoire naturelle de l’hépatite virale B chronique.[17] 

 

E. Manifestations systémiques associées à l’infection par le VHB : 

1. Manifestations hépatiques et générales : 

Un syndrome pseudo-grippal est noté chez environ la moitié des malades , 

lors de la phase pré-ictérique et dure trois à huit jours .Il disparaît avec 

l’apparition de l’ictère. Ce tableau n’est pas spécifique de l’infection par le VHB 

et peut survenir au cours de l’infection aiguë par les autres virus hépatotropes.  

Des lésions cutanées urticariennes peuvent s’associer à ces manifestations 

prodromiques, réalisant lorsqu’elles sont associées à des céphalées et des 

arthralgies la triade de Caroli. 
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L’HVB chronique asymptomatique reste la situation habituelle, cependant, 

des manifestations hépatiques non spécifiques peuvent être observées, 

notamment un subictère, un prurit ou des douleurs atypiques de l’hypochondre 

droit. 

Au stade de Cirrhose, on retrouve les signes d’hypertension portale et/ou 

d’insuffisance hepato-cellulaire. 

2. Manifestations extra-hépatiques :  

 Périarthrite noueuse : 

Elle  est attribuée à la déposition de complexes immuns circulants au 

niveau de multiples organes, secondaires à la présence des antigènes viraux en 

excès, principalement l’AgHBe  [18, 19,20]. La vascularite se manifeste en 

général dans les six premiers mois suivant la primo-infection. 

  Manifestations rénales : 

 Il en existe plusieurs types : GEM, forme la plus fréquente, GN 

membrano-proliférative et GN à dépôts d’IgA  [18, 21,22]. Ces GN-VHB 

surviennent  le plus souvent chez les  porteurs asymptomatiques du  VHB.  

 Manifestations rhumatologiques : 

Des polyarthralgies ou polyarthrite s’intégrant le plus souvent dans le cadre 

d’un syndrome pseudo-grippal  [18,23].La polyarthrite associée au VHB  peut 

mimer une polyarthrite rhumatoïde avec parfois un facteur rhumatoïde positif. 

 Manifestations neurologiques : 

D’exceptionnels cas de polyradiculonévrites aiguës ont été rapportés au 

cours de l’infection par le VHB. 
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 Manifestations cutanées : 

Elles sont dominées par l’acrodermatite papuleuse infantile et l’urticaire. 

  Manifestations ophtalmologiques : 

Les uvéites, principalement antérieures aiguës.[18] 

 Manifestations hématologiques : 

Des données récentes suggèrent aussi un rôle du VHB dans la survenue du 

lymphome B non Hodgkinien.[18] 

F. Outils diagnostiques : 

1. Biologie non spécifique : [24] 

Les anomalies biologiques au stade d'hépatite chronique se résument a  

une  élévation des  transaminases  d'importance  variable, souvent modérée et 

dont  I ‘évolution est fluctuante.  

Au  stade  de  cirrhose,  on  peut  trouver des  signes  biologiques 

d'insuffisance hépatocellulaire, c'est a dire une diminution du taux de 

prothrombine et d’albuminémie  et dans les cas sévères une élévation de la 

bilirubinémie, des signes en faveur d'un hypersplénisme, a savoir une 

pancytopénie prédominant habituellement sur  les plaquettes et les 

polynucléaires neutrophiles. 

En cas de carcinome hépatocellulaire,  il est possible d'observer une 

élévation de  I'alpha-foetoproteine.  

Cependant, cette protéine a une sensibilité et une spécificité médiocres. 

Elle est peu sensible pour le dépistage du  carcinome hépatocellulaire, car dans  
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les petits  carcinomes hépatocellulaires,  elle n'est augmentée que dans 20 % des 

cas environ.  

2. Biologie spécifique :  

a. Sérologie :  

L’étude sérologique des  hépatites chroniques B comporte un certain 

nombre de paramètres dont les plus connus sont : 

 L’Antigène HBs (Ag HBs) et son anticorps anti-HBs (IgM anti-HBs et 

IgG anti-HBs),  

 L’Anticorps anti-HBc (IgM anti-HBc et IgG anti-HBc ) alors que 

l’antigène HBc de nature capsidique est indétectable dans le sang,  

 L’Antigène HBe et son anticorps anti-HBe 

Le  portage  chronique  du  VHB  se  caractérise  par  la  positivité  de 

I'AgHBs a deux reprises a six mois d'intervalle. La sérologie Ag HBe/Ac anti-

HBe permet de distinguer les différentes phases et différentes formes cliniques 

de l’infection virale B chronique [25]. 

Habituellement, l'antigène HBe est présent dans le sérum, alors que 

l'anticorps anti-HBe est absent mais apparaît lorsque la réplication virale cesse : 

Cette situation sérologique correspond au virus "sauvage".  

Chez certains malades, il existe une réplication virale en l'absence de 

l'antigène HBe et en présence d'anti-HBe : Cette situation sérologique 

correspond à un virus pré-core reconnu par la présence de l'ADN viral [3,4]. 
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b. Charge virale :    

La détection et la quantification du génome du VHB peuvent être réalisées 

dans le sérum, le tissu hépatique  ou dans les cellules mononuclées sanguines. 

Elles reposent classiquement sur deux types de techniques (Pawlotsky  2008):  

Les méthodes d’amplification de la cible, de type Polymérase Chain Reaction 

(PCR), et les méthodes d’amplification de signal, comme la capture d’hybrides 

ou la technique des ADN branchés. Ces techniques  sont  progressivement 

remplacées dans les laboratoires de virologie par les techniques de PCR dites 

«en temps réel». Celles-ci sont plus sensibles que les techniques  classiques  et  

bénéficient  d’un  intervalle  de quantification linéaire plus étendu. Celui-ci 

permet une quantification précise des charges virales élevées et  des charges 

virales basses  observées sous traitement, avec un seuil de détectabilité de 10-15 

UI/ml, faisant de ces techniques  l’instrument  de  choix  du  suivi  de  la  

réponse virologique à la  thérapeutique. 

Le nombre de particules virales est exprimé en puissance de 10 ou en 

échelle logarithmique, mais récemment, l’unité internationale (UI/mL) a été 

adoptée comme mesure de l’ADN du VHB [26]. 

Il est possible de distinguer les charges virales « élevées » des charges 

virales «  faibles » à l’égard de l’hépatite B, déterminées a partir de 7log. 

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 [27]  
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c. Quantification de l’Ag HBs : 

 Mesure et signification du titre de l’Ag HBs : 

Plusieurs tests quantitatifs immuno-enzymatiques ont été récemment 

commercialisés. Les deux techniques validées pour la quantification de l’Ag 

HBs sont : Le test Architect® quantitatif QT (laboratoire Abbott) et le test 

Elecsys® quantitatif (laboratoire Roche).  

Le titre de l’antigène HBs mesure le nombre des trois formes de l’antigène 

HBs : les particules d’enveloppe qui entourent le virus et les particules libres 

(sphères et bâtonnets). Il reflète chez les malades antigène HBe positif, la 

quantité de cccDNA présent dans le noyau et chez ceux qui sont antigène HBe 

négatif, l’activité transcriptionnelle de ce cccDNA.[28]  

Architect                                                                                         Elecsys 

 

      

Figure 6 : Techniques Architect et Elecsys pour la quantification de l’Ag HBs. 
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 Intérêt : 

De nombreuses études établissent l’intérêt de la quantification de l’Ag 

HBs, d’une part pour prédire et évaluer la réponse à certains traitements, d’autre 

part pour mieux identifier les différentes phases de l’hépatite B chronique. 

-Suivi du traitement par INF pégylé : 

L’importance de la diminution du taux de l’antigène HBs obtenue par 

l’interféron pégylé permet de prédire l’efficacité de ce traitement. L’obtention 

d’un taux d’antigène HBs inférieur à 1500 UI/ml à la douzième  semaine de 

traitement permet d’espérer une séroconversion HBe dans 54 à 57 % des cas. 

[30] (Figure 7) 

La diminution du taux de l’antigène HBs obtenue par l’interféron pégylé 

chez les malades antigènes HBe négatif permet de prédire la survenue d’une 

réponse durable et la perte éventuelle de l’antigène HBs [29]. 
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Figure 7 : Arbre décisionnel pour un suivi optimal des patients atteints de VHB Ag HBe 

positif traités par INF pégylé  alpha 2a .[30] 
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-Suivi du traitement par analogues: 

Il est utile d’étudier la cinétique de décroissance de l’antigène HBs chez les 

malades antigènes HBe positif traités par analogues afin de définir ceux qui sont 

susceptibles de perdre l’antigène HBs. 

Sous analogues, la diminution de l’antigène HBs est habituellement très 

lente, et plus particulièrement chez les malades Ag HBe négatif que chez ceux 

qui sont Ag HBe positif [28]. 

Malgré la survenue d’une virosuppression complète et prolongée, la perte 

de l’antigène HBs est rare, voire exceptionnelle sous analogues, et 

particulièrement chez le malade antigène HBe négatif. 

Ainsi, le titrage de l’antigène HBs chez ce genre de patients permettrait de 

reconnaître les malades susceptibles de ne pas rechuter après l‘arrêt du 

traitement par analogues. 

-Antigène HBs et histoire naturelle : 

 Le titre d’Ag HBs montre des niveaux significativement différents pendant 

les diverses phases de l’évolution naturelle de l’hépatite B chronique. 

L’utilisation de ce test pourrait permettre une identification rapide des stades de 

l’hépatite B chronique, d’où une optimisation de la prise en charge des patients. 

3. Evaluation de la fibrose : 

a. Méthodes invasives:  

La biopsie de foie est un examen important. Cet examen est à proposer 

essentiellement aux malades chez lesquels on envisage  un traitement, c'est-a-

dire ceux  ayant une élévation des  transaminases et une réplication du VHB. 

[25] 
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Les lésions histologiques élémentaires de  I ‘hépatite chronique B sont 

caractérisées par des lésions d'activité et de fibrose. Les lésions d'activité sont 

marquées par un  infiltrat  inflammatoire périportal ,  avec  une nécrose des 

hépatocytes de la région située autour de I ‘espace porte.   

Les lésions de  fibrose, constituées de  fibres de collagène,  débutent  

également au niveau de  I’espace porte et s'étendent dans le parenchyme 

hépatique. 

La classification  Métavir  est actuellement  la plus utilisée en raison de sa 

simplicité et de sa bonne  reproductibilité  entre observateurs [25]. Les lésions 

d'activité  (A) sont cotées de A0 a A3, les lésions de  fibrose (F) sont cotées de 

F0 a F4. (Tableau 1) 

 

Tableau 1 : Score de Métavir. 

Activité  
(Nécrose et inflammation) 

Fibrose 

A0= Activité absente F0= Fibrose absente 
A1= Activité minime F1=Fibrose minime 
A2= Activité  moderée F2=Fibrose moderée  
A3= Activité severe F3=Fibrose severe 
 F4=Cirrhose 
 

b. Autres moyens d’étude histologique : 

Les progrès récemment observés dans les tests non invasifs de détection de 

la fibrose, à savoir : 

 FibroTest : Test biochimique permet d’estimer le score de la fibrose en 

combinant 5 paramètres  
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Sériques. (α2-macroglobuline, Haptoglobine, bilirubine,  l’apolipoprotéine 

A1, et la GGT). 

 FibroScan : Élastomètrie impulsionnelle ultrasonore ; permet d’estimer 

l’élasticité du foie, exprimée en (Kilo Pascal) KPa . Le seuil pour le 

diagnostic de la cirrhose en cas d’HVB est de 10,3 KPa.[31] 

La combinaison de ces deux méthodes  pourraient réduire la nécessité du 

recours à la biopsie, mais pour l’instant, ces tests ne permettent pas d’évaluer 

l’inflammation ni l’existence d’affections concomitantes et doivent être mieux 

validés [85]. 

 Autres marqueurs non invasifs de la fibrose : TP, acide hyaluronique, 

score APRI. 

 

 

Figure 8 : FibroScan. 
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G. Traitement : 

1. buts du traitement : 

La séroconversion HBs est l’objectif principal du traitement. Cet 

événement est cependant rare. 

De façon plus pragmatique, l’objectif du traitement varie en fonction du 

statut HBe.  

Chez les patients AgHBe positif, la suppression de la multiplication virale 

B,  est attestée par la négativation de l’ADN du VHB dans le sérum, par la 

séroconversion dans le système « e » c'est-à-dire la disparition de l’AgHBe et 

l’apparition de l’anticorps anti HBe, une amélioration histologique [32], puis la 

séroconversion HBs. 

Chez les malades ayant un profil de virus mutant pré-core, l’objectif ultime 

du traitement est la perte de l’Ag HBs. 

 Les objectifs à long terme sont la prévention de la progression de la 

fibrose, la prévention de la cirrhose et de ses complications  (décompensation et 

CHC) et  l’amélioration de la survie. (Figure 9) 

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

Figure 9 : Objectifs de traitement de l’Hépatite virale B  chez les malades Ag HBe négatif. 

2. Moyens thérapeutiques :  

Nous disposons actuellement de deux groupes de molécules pour le 

traitement de l’HVB: (Tableau 2) 

 Premier groupe : Les interférons standards et pégylés : α2a et α 2b (Il faut 

noter que l’INF pégylé 2b     n'a pas d’AMM) 

 Deuxième groupe :   

o Les analogues nucléosidiques :  la Lamivudine, l’Entécavir, la 

Telbivudine, la Clévudine.  

o Les analogues nucléotidiques : l’Adéfovir ,et le Ténofovir. 

Tableau 2 : Traitements de l’hépatite chronique B : Molécule, nom commercial et posologie 

Molécule Nom commercial Posologie 
 Interféron alpha-2a   Introna  5MU 3 ͯ /sem 
Interféron  pégylé alpha-2a   Pegasys  

 
180ug/sem 

Lamivudine Zeffix  
 

100mg/jr 

Adéfovir Hepsera 10mg/jr 
 
Entecavir 

 

 
Baraclude 

 

 
0,5-1mg/jr 

 

Telbivudine Sebivo 600mg/jr 
Tenofovir Viread 300mg/jr 
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a. Interféron standard (IFN) :  

L’IFN est une cytokine qui présente plusieurs mécanismes d’action 

antivirale :  

 Un  effet antiviral direct en inhibant les ARN viraux et en activant des 

enzymes possédant une activité antivirale comme  la  2-5  oligoadénylate 

synthétase et une protéine K (PKR) [33]. 

 Une activité immunostimulante par l’augmentation de l’expression des 

antigènes d’histocompatibilité de classe 1 et la stimulation de l’activité des 

lymphocytes T auxiliaires et des cellules Natural Killer [34] 

 L’IFN induit également une réduction précoce de la réplication virale. 

L’administration de l’IFN se fait par voie sous-cutanée. Les doses 

recommandées pour l’adulte sont de 5MU par jour ou 10 MU trois fois par 

semaine. 

Effets secondaires : sont fréquents, nombreux, mais généralement peu 

graves et réversibles à l’arrêt du traitement et  similaires  à  ceux  de  l’interféron 

pégylé. L’IFN standard n’est plus utilisé  actuellement, il est remplacé  par 

l’Interféron pégylé. 

b. Interféron  pégylé  (Pegasys©, Viraferon peg©) 

Il est constitué  par l’association de l’interféron standard à du polyéthylène 

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 

injection sous-cutanée par semaine suffit  (à raison de 180 µg/semaine pour  le 

Pegasys©) pour une durée de 48 semaines. 
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Les inconvénients de l’Interféron sont l’administration sous- cutanée et la 

fréquence des effetssecondaires.  

c. Les analogues de nucléos(t)ide : 

Les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques permettent d’inhiber la 

transcriptase inverse du VHB par l’intermédiaire de deux mécanismes 

différents:  

 L’inhibition  compétitive avec les nucléosides endogènes  et la terminaison 

prématurée de la synthèse de la chaîne d’ADN naissante (Figure 10).  

 La mise en  compétition des  nucléosides naturels  avec  les  analogues de 

nucléosides  inhibe  leur  fixation au  site de  liaison des nucléotides de la 

transcriptase virale.  

Par la suite, les molécules antivirales sous forme triphosphate vont interagir 

avec le site catalytique  

YMDD de la polymérase virale et seront incorporées dans la chaîne d’ADN 

virale naissante.  

 L’efficacité inhibitrice  de  ces molécules dépend  de leur  capacité  à être 

captées par la cellule et  à  être  phosphorylées  par  les  kinases  cellulaires,  du 

degré de compétition avec les nucléosides cellulaires naturels et de leur 

efficacité de liaison avec l’enzyme virale. Cela  explique  les  différences  de 

spécificité et de sélectivité entre les différents analogues nucléos(t)idiques. [35] 
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Figure 10 : Cycle de réplication virale et site d’action des analogues nucleos(t)idiques. [36] 

 

 Entécavir ou Baraclude©  

 Stucture et mode d’action : 

L’entécavir est un L-analogue de cyclo pentyl guanosine qui inhibe de 

manière spécifique la polymérase du VHB en entrant en compétition avec le 

substrat naturel de l’enzyme, le triphosphate de désoxyguanosine, et en inhibant 

ses trois activités fonctionnelles :  

1) L’amorçage. 

2) La transcription inverse du brin négatif à partir de l’ARN messager pré-

génomique. 

 3) La synthèse du  brin positif de l’ADN du VHB. 
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Figure 11 : Structure biochimique de l’entécavir [37]. 

 Pharmacocinétique :  

Absorption  

Après administration par voie orale à des sujets en bonne santé, l’entécavir 

est rapidement absorbé, la concentration plasmatique maximale étant atteinte 

après 0,5 à 1,5 heure. 

L’administration de  0,5 mg de BARACLUDE par voie orale en même 

temps que les repas entraîne  un retard dans l’absorption (1,0-1,5 heure avec 

repas vs 0,75 heure à jeun), une baisse de la Cmax de 44 %-46 % . Par 

conséquent, BARACLUDE devrait être pris  à jeun (au moins 2 heures après un 

repas et 2 heures avant le repas suivant) 

Distribution  

À partir des paramètres pharmacocinétiques de l’Entécavir après 

administration par voie orale, il a été estimé que son volume de distribution 

apparent était supérieur au volume total d’eau corporelle, ce qui laisse entendre 

que le médicament est largement distribué dans les tissus. 

Métabolisme   

Le métabolisme de l’Entécavir a été étudié in vitro et in vivo. L’Entécavir 

n’est pas un substrat, un inhibiteur ou un inducteur du système enzymatique du 
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cytochrome P450 (CYP450). Après l’administration de  14C-entécavir chez des 

sujets humains et des rats, aucun métabolite oxydatif ou acétylé n’a été détecté. 

Excrétion  

Après avoir atteint sa valeur maximale, la concentration plasmatique de  

l’Entécavir décroit de manière bi-exponentielle et la demi-vie d’élimination 

finale est d’environ 128 à 149 heures.  

L’Entécavir est en grande partie éliminé par les reins, la récupération  

urinaire du médicament sous forme inchangée à l’état d’équilibre allant de 62 % 

à 73 % de la dose administrée. 

 Posologie et administration : 

La dose de BARACLUDE généralement recommandée en cas d’infection 

chronique par le VHB chez les adultes et les adolescents de 16 ans ou plus est de 

0,5 mg, une fois par jour. L’administration antérieure d’autres analogues 

(Lamivudine ou Adefovir)  et la présence concomitante dans le génome viral des 

mutations de résistance à la Lamivudine accélèrent la survenue d’une résistance 

complète à l’Entécavir. 

Les posologies recommandées sont  de 1 mg/j pour ceux ayant une 

résistance à un autre analogue et chez le cirrhotique. 

Un ajustement posologique est recommandée chez les patients insuffisants 

rénaux dont la clairance de la créatinine est < 50ml/min, y compris les 

hémodialysés chroniques. 
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Tableau 3: Posologie recommandée d’Entecavir chez les patients insuffisants rénaux. 

Clairance de la créatinine 
(ml/min) 

Dose habituelle 
(0,5mg) 

Resistance a la 
Lamivudine ou cirrhose 

≥ 50 0,5mg/jr 1mg/jr 
 30 a  <50 0,5mg toutes les 

48heures 
1mg toutes les 
48heures 

 10 a  <30 0,5mg toutes les 
72heures 

1mg toutes les 
72heures 

<10 0,5mg tous les 7jours 1mg tous les 7 jours 
La solution orale BARACLUDE contient 0,05 mg d’entécavir / ml. Par 

conséquent, 10 ml de la solution orale procure une dose de 0,5 mg d’entécavir et 

20 mL, une dose de 1 mg.  

 Efficacité  

L’efficacité de l’Entecavir est en effet spectaculaire puisqu’il permet une 

viro-suppression optimale avec un taux de négativation de la charge virale allant 

de 89% a 96%  à 1an de traitement. 

L’Entecavir  est un puissant analogue  ayant  une forte barrière génétique et 

un profil de résistance très favorable. (Figure 12 ) 
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Figure 12 : Classification des différents analogues en fonction de leur puissance antivirale et 

leur barrière génétique. 

 Tolérance  

Sa tolérance est excellente, néanmoins, quelques effets indésirables ont été 

rapportés dans la littérature àsavoir : 

l’Acidose lactique: Tous les analogues peuvent être responsables de 

mitochondriopathies à l’origine d’acidose lactique [38,39] 

Une surveillance accrue serait donc nécessaire des  sujets  ayant  une  

cirrhose  sévère  traités  par Entécavir avec l’évaluation régulière de la 

lactatémie. 

La Tumorogénicité : L’Entécavir serait associé,, à la survenue de tumeurs 

malignes rapportées dans des modèles animaux : les adénomes et des 

carcinomes pulmonaires, des adénomes et des carcinomes hépatocellulaires, des 
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tumeurs vasculaires, des tumeurs gliales et des tumeurs cutanées. Jusqu’a 

présent, aucun sur-risque particulier n’a été observé. [38] 

-De nombreux autres analogues nucléosidiques sont en cours de 

développement. Par exemple  l’emtricitabine (FTC), la clévudine (L-FMAU) 

[3].  

Au Maroc, Lamivudine, Adéfovir, Telbivudine et Entécavir  sont  

disponibles alors que le Ténofovir n’est pas encore  commercialisé  pour  le  

traitement  de l’HVB. 

  Définitions des réponses virologiques aux analogues :  [49] 

- La  non  réponse  primaire  est  définie  par  une  baisse  de moins  de 1  

log ¹º UI/ml de  l’ADN du VHB entre  le début et  le  troisième mois de 

traitement. 

- La  réponse  virologique  est  définie  par  un ADN  du VHB  indétectable 

par les tests de PCR en temps   réel,  elle  est  généralement  évaluée  tous  

les 3 mois à 6 mois en fonction de la sévérité de la maladie hépatique et le 

type de l’analogue. 

- La réponse virologique partielle est définie  par  une  diminution  de plus 

de 1  log ¹º UI/ml de  l’ADN du VHB qui  reste détectable par  les  tests de 

PCR en temps réel après au moins 6 mois de traitement chez des malades 

compliants. 

- La réponse virologique soutenue est définie par une charge virale 

inférieure à 2 000UI/ml pendant au moins 12 mois après la fin du traitement. 

- La réponse virologique complète est définie par une réponse virologique 

soutenue avec une perte de l’Ag HBs. 
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- L’échappement virologique est défini par une augmentation vérifiée de  

l’ADN du VHB de 1 log¹º 

- UI/ml  par  rapport au nadir  (valeur  la plus basse) de l’ADN VHB durant le 

traitement ; il précède habituellement l’échappement biochimique caractérisé 

par une augmentation de l’activité des  ALAT 

- La résistance du VHB aux analogues nucléos(t)idiques  est caractérisée 

par une sélection des variants du VHB qui présentent des  substitutions 

d’aminoacides  leur conférant une diminution de la sensibilité aux 

analogues. 

- La réponse histologique  est définie  par la baisse de l’activité nécrotico -

inflammatoire de 2 points (score Ishak) sans aggravation de la fibrose. 

3. Indications thérapeutiques :  

Elles sont généralement les mêmes pour les malades Ag HBe positif ou 

négatif. 

Elles sont basées principalement sur la combinaison de trois critères :  

 Le niveau de la charge  virale.  

 L’activité des transaminases  

 La sévérité de l’activité et de la fibrose hépatiques. 

 Le traitement est indiqué selon les recommandations de l’EASL 2012 : 

 Chez les malades ayant un  ADN du VHB > 2000UI/ml et des lésions 

histologiques significatives (>A1 ou >F1)  indépendamment du niveau des 

ALAT. 
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 Chez les malades ayant un ADN du VHB > 20 000 UI /ml et des 

ALAT>2N sans nécessité de biopsie.  

 Chez les malades cirrhotiques ayant un ADN du VHB  détectable  quel que 

soit sa valeur, et quelque soit  la valeur des transaminases  [8-9]. 
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A. Cadre d’étude  

Il s’agit d’une étude rétrospective transversale  d’une série de 40 patients 

atteints d’HVB chronique , traités par Entecavir (pendant 3ans minimum) et 

suivis au service de Gastro-entérologie 1 de l’hôpital militaire d’instruction 

Mohammed V de Rabat, durant la période ( 2011-2015). 

Les buts de ce travail sont d’analyser les indications de l’Entecavir et 

d’évaluer les résultats du traitement par l’Entécavir  au cours des hépatites 

virales B chroniques. 

B. Critères d’inclusion : 

 Ont été  inclus  tous  les patients âgés de plus de 18 ans ayant une hépatite 

chronique  virale B, et chez qui l’indication d’un traitement antiviral a été 

retenue conformément aux recommandations  internationales  et qui sont une  

charge virale supérieure à 2000 UI/l (approximativement 10 000  

copies/ml ), et/ou une activité de  l’ALAT supérieure à la  limite supérieure 

de la normale , et la biopsie hépatique montrant une activité nécrotico-

inflammatoire  et/ou  une  fibrose modérée à sévère en utilisant un système de 

score standardisé  (au moins un grade A2 ou un stade de fibrose F2 selon la 

grille de METAVIR), avec un recul minimum de 24 semaines de traitement. 

C. Critères d’exclusion :  

 Ont été exclus : 

 Les patients co- infectés  par l’ HVD, HVC  ou  HIV. 

 Les patients ayant un recul thérapeutique insuffisant (<3 ans de 

traitement par l’Entecavir). 
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 Ainsi que les patients atteints d’hépatite virale B chronique 

insuffisants rénaux ou hémodialysés chroniques. 

 Les paramètres pré-thérapeutiques recueillis  sont :  

 Paramètres cliniques : 

 L’âge   

 Le sexe,  

 L’IMC, 

 Les circonstances de découverte. 

 Paramètres biologiques et histologiques : 

 Les profils sérologique, biologique (valeur des ALAT), et 

virologique (charge virale initiale  par  PCR en  temps  réel).  

 Les lésions histologiques : la ponction biopsie hépatique  (score de 

METAVIR) 

 TP 

 Numération formule sanguine (NFS)  

 Urée, créatinine. 

 Sérologies de l’hépatite virale C, de l’hépatite virale D et HIV( 

recherche d’une coinfection). 

 Dosage de TSH.    

 Paramètres morphologiques : 

 Une échographie abdominale. 
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 FOGD au stade de cirrhose. 

 Evaluation de l’efficacité du traitement par Entecavir principalement 

par : 

 La charge virale et le taux d’ALAT a la 12eme semaine de 

traitement(S12), S24,S48,S72,S96,S144. 

 Une fiche d’exploitation  a été établie dans ce sens.( Annexe 1) 

Annexe 1 :   Fiche d’exploitation 

 Nom et Prénom :                                                                                           

Sexe :       M   ⏍                                           F ⏍ 

Age : 

Téléphone : 

 Comorbidite  : Diabete  ⏍ 

                        HTA        ⏍ 

                        Co-infection :  HVC ⏍       HIV⏍        HVD⏍ 

 Circonstances de découverte :  

                     Asymptomatiques  ⏍                                                                  

                     Dépistage                ⏍ 

                      Asthénie                 ⏍ 

                      Ictère                      ⏍                                              

                     Autres                     ⏍ 
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 Examen clinique : 

                      Poids :                     taille :                      IMC : 

                    Signes d’hepathopathie chronique :  

                                   Hépatomégalie        ⏍ 

                                   CVC                         ⏍ 

                                   Splénomégalie         ⏍ 

                                   Angiomes stellaires ⏍ 

                    Autres : 

 Biologie : 

    Profil sérologique de l’HVB : 

             Ag HBs                          Ac anti  HBs 

             AgHBe                          Ac anti HBe         

              AND HVB                    Ac anti HBc 

              Mutant pré-core           Sauvage 

             Antigenemie HBs:  

    ALAT                           ASAT 

 PBF: Score de Metavir: A   F 

 Echographie abdominale : 

 FOGD : VO        oui�                         non� 

 Bilan pré-thérapeutique : 

      NFS : Hg= 
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                 GB= 

                PLT = 

     Glycémie a jeun :                                     TP : 

     TSH : 

     Bilan rénal : 

 Indications du traitement de l’HVB : 

 ADN HVB >2000 UI/ml + hépatite chronique active>A1 et/ou F1   ⏍ 

 ADN HVB >20 000UI/ml +ALAT>2N (quelque soit le stade A F)   ⏍ 

 Cirrhose +quelque soit la charge virale                                                ⏍ 

 Traitement antérieur :      INF peg    oui      ⏍      non   ⏍ 

                                                  Autre analogue : 

 Date de début de traitement par Entecavir : 

 Suivi sous Entecavir : 

 S0 S12 S24 S48 S72 S96 S144 
ALAT        
Créatinine 
(mg/l) 

       

Charge 
virale 

       

Antigenemie 
HBs 

       

Histologie         
 Effets secondaires : 
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Résultats  
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A. Données épidémiologiques: 

1. Age au début du traitement: 

L’âge moyen des malades était de 43 ans avec des extrêmes d’âge de 

[20ans et 66ans] 

La tranche d’âge prédominante était entre 41ans et 50ans. (Figure 13) 

2. Répartition selon le sexe :  

A l’étude de la population considérée, on note une prédominance masculine 

de  l’ordre de 75% (n= 30).  

Le sexe ratio hommes sur femmes est de 3. (Figure 13) 

 

Figure 13 : Répartition des malades en fonction de l’âge et du sexe 
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3. Circonstances de découverte :  

 80%  des patients étaient asymptomatiques. Le portage chronique de l’Ag 

HBs était découvert chez 62,5% de ces malades  lors  d’un  bilan  de dépistage , 

et chez 17,5% lors d’un bilan de cytolyse.   

Seuls  20% des patients étaient symptomatiques, il s’agissait d’une asthénie 

chez 12% des malades et d’un ictère chez 8%  des  cas.(Figure 14) 

 

 

Figure 14: Circonstances de découverte de l’hépatite virale B. 

B. Données pré- thérapeutiques :  

1. Profil biologique :  

La cytolyse a été rapportée chez 27,5% des malades avec des valeurs 

maximales allant  jusqu’à 7 fois la normale : 22,5% avait une cytolyse variant 

entre 1.5 et 4 fois la normale, et 5% avaient une cytolyse importante dépassant 4 

fois la normale. (Figure 15) 

80%

12%

8%

asymptomatique

asthenie

ictere
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Les signes d’insuffisance hépatocellulaire : baisse du TP, et de 

l’albuminémie, ont été rapportés  chez10% des malades et étaient tous des 

cirrhotiques. 

 

Figure 15: Profil biologique des malades 

 

2. Profil sérologique :  

Trente-sept  malades, soit (92,5%) avaient un profil mutant pré-core, alors 

que seuls 7,5% des malades avaient  un  profil  sauvage  (n=3). (Figure 16) 

 

72,5%

27,5%

pas de cytolyse

cytolyse
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Figure 16 : Profil sérologique des malades 

 

3. Profil virologique :  

La réplication virale a été estimée par la quantification du génome du VHB 

par PCR en temps  réel (test AMPLICOR de ROCHE). 

72,5% des  patients  avaient  une charge virale comprise entre 2.000 et 

10.000.000Ui/ml (7 log),  25% avaient une charge virale inférieure à 

2.000Ui/ml, et 2,5 % présentaient une forte charge virale.     (Figure 17) 

 

7,5%

92,5%

Sauvage

Mutant pre-c
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Figure 17 : Profil virologique des malades. 

4. Profil histologique :  

Le degré d’atteinte hépatique a été apprécié par l’histologie chez tous nos 

malades. Le  score de METAVIR a été utilisé pour préciser le degré d’activité 

histologique et de fibrose.  

 La répartition de l’activité  histologique (A)  et  de  la  fibrose (F)  chez  

les  patients selon le score de METAVIR était comme suit : 

A0 A1 A2 A3 
0% 25% 48% 15% 
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F0 F1 F2 F3 F4 
0% 17,5% 60% 10% 12,5% 

 

 

12,5% des patients étaient cirrhotiques. 
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5. Statut initial des patients : 

Dans 32% des cas, les patients étaient naïfs, alors que les rechuteurs ou non 

répondeurs à l’interféron ou autre analogue représentaient  68%. 

On distingue 2  groupes de non-répondeurs : (30%) 

Groupe1 : Patients non répondeurs a un traitement analogue :Lamivudine, 

Adefovir  (12,5%) 

Groupe 2 : Patients non répondeurs à  l’interféron. (17,5%) 

 

Figure 18: Statut initial des malades par rapport à un traitement antérieur. 

C. Traitement par Entecavir : 

1. Dose et durée : 

32% des malades de notre série étaient naïfs et étaient mis sous 0,5mg/jour 

d’Entecavir. 

Ceux ayant résisté a d’autres analogues ou ayant une cirrhose ont reçu 

1mg/jour d’Entecavir pour une durée minimale de 3ans de traitement. 

32%

38%

30%

naifs

rechuteurs

Non re[pondeurs
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2. Efficacité du traitement par Entecavir: 

 Réponse virologique à S12 :  

 La négativation de la charge virale a été obtenue chez 21 /40  malades 

 Le taux d’ALAT s’est normalisé  chez 72% des malades. 

 15% des malades avaient une non réponse primaire à l’Entecavir. 

 

 

Figure 19 : Réponse virologique des malades de notre série après 12 semaines de traitement 

par Entecavir. 

 Réponse virologique à  S24 :  

 La négativation de la charge virale  a été obtenue chez 29/40 malades soit 

72,5%. 

 Le taux d’ALAT s’est normalisé chez 81% des patients.  

 

40 malades

CV negative
21 malades

52,5%

S 12

CV <2000ui/ml
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32,5%

CV >2000ui/ml
6 malades

15%
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Figure 20 : Réponse virologique des malades de notre série après 24 semaines de traitement 

par Entecavir. 

 Réponse virologique à  S48 (1an) : 

 La négativation de la charge virale  a été obtenue chez 34/40 malades 

 Le taux d’ALAT  s’est normalisé  chez 90% des patients.  
 

 

Figure 21 : Réponse virologique des malades de notre série après 48 semaines de traitement 

par Entecavir. 
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 Réponse virologique à S72 (1an et demi) 

 38 malades parmi 40 avaient une charge virale négative. 

 100% des malades, avaient un taux d’ALAT normal. 

 

Figure 22 : Réponse virologique des malades de notre série après 72 semaines de traitement 

par Entecavir. 

 Réponse virologique à S96 (2ans)  

 La négativation de la charge virale  a été obtenue chez 97,5% des malades 

 Réponse virologique à S144 (3ans) 

 La négativation de la charge virale était  chez 97,5%  des malades. 

Tableau 4 : Réponse virologique et biologique à l’Entecavir dans notre série en fonction du 

recul thérapeutique. 

Recul thérapeutique S12 S24 S48 
(1an) 

S72 (1an 
et demi) 

S96 
(2ans) 

S144 
(3ans) 

Négativation de la CV 21/40 29/40 34/40 38/40 39/40 39/40 
pourcentage 52,5% 72,5% 85% 95% 97,5% 97,5% 
Normalisation du Taux 
d’ALAT  

8 /11 9/11 10/11 11/11 11/11 11/11 

Pourcentage 72% 81% 90% 100% 100% 100% 

40 malades

CV negative
38 malades

95%

S 72

CV <2000ui/ml
1malade

2,5%

CV >2000ui/ml
1 malade

2,5%
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Figure 23 : Réponse virologique et biologique à l’Entecavir dans notre série en fonction du 

recul thérapeutique. 

3. Tolérance 

 Il n’a pas été rapporté d’effets indésirables sous Entecavir dans notre 

série.  
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Le traitement de l’hépatite virale B a connu des progrès importants ces 

dernières années, surtout après l’avènement des analogues nucléotidiques ou 

nucléosidiques, permettant une viro-suppression optimale. 

L’Entecavir, analogue de 2ème génération,  ayant une forte barrière 

génétique, a amélioré la prise en  charge des malades atteints d’hépatite 

chronique B. 

C’est  un analogue structural de la guanosine nucléoside qui inhibe la 

transcriptase  inverse  in vitro et en culture cellulaire. Il a une activité  inhibitrice  

spectaculaire de la réplication virale qui se traduit par une  diminution de 

l'ADNccc intra-hépatique et une réduction significative du risque de CHC. 

Des essais cliniques de phase II et III ont conduit à une AMM aux USA et 

une AMM en Europe en  Juillet 2006 sous le nom de Baraclude®. 

L’efficacité antivirale de l’Entecavir s’accompagne d’une  amélioration 

biochimique et histologique, et  de  la séroconversion HBe. 

Sa tolérance est excellente et son  profil de résistance est  satisfaisant.  

 Le processus d’échappement à  l’Entécavir est lent et le mécanisme de 

résistance à cet antiviral s’avère plus complexe car plusieurs mutations seraient 

nécessaires à l’apparition des souches résistantes. 

Notre série comporte 40 malades porteurs chroniques du VHB, suivis en 

consultation d’hépatologie a l’HMIMV , ont pu bénéficier d’un traitement par 

Entecavir, soit en première intention ou en deuxième intention après contre-

indication ou non réponse a l’INF ou résistance a d’autres analogues. 
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A. Paramètres  épidémiologiques : 

 75% des patients de notre série étaient de sexe masculin. Ainsi, les 

hommes sont les plus exposés  a l’infection chronique par le VHB. 

 La moyenne d’âge chez nos patients est de 43 ans en concordance avec les 

données de la littérature [58-60] reflétant  la contamination fréquente au Maroc 

des jeunes et l’évolution à bas bruit de cette affection, ce qui souligne l’intérêt 

du dépistage et de la  vaccination ciblant surtout les jeunes.   

B. Paramètres cliniques et paracliniques : 

1. Clinique 

La découverte du portage  de l’Ag HBs était le plus souvent fortuite ;  la  

plupart  de  nos  malades  (80%)  étaient  des porteurs asymptomatiques ou 

avaient  une  hépatite  chronique.  12,5%  des  malades  étaient  cirrhotiques, 

ceci reflète l’histoire naturelle de l’infection par le VHB. [40-41]. 

2. Biologie : 

 Transaminases: 

Une bonne réponse à l’Entecavir est corrélée à une activité sérique des 

ALAT ≥3N en pré-thérapeutique.72,5% des patients dans notre série avaient un 

taux normal d’ALAT, mais une charge virale élevée  et la présence de lésions 

histologiques significatives qui ont conduit à proposer le traitement par 

Entecavir chez ces patients à transaminases normales en pré-thérapeutique. 

 Profil sérologique. 

Dans notre série, 92,5% des malades ont un profil de virus mutant pré-core. 
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L’Ag HBe négatif dans l’HVB est une forme potentiellement  sévère  et 

progressive de  l’hépatite virale chronique B qui domine dans certaines  régions 

du monde : le sud de l’Europe et le pourtour méditerranéen,  le moyen Orient  et 

l’Asie  où  la prévalence est de  l’ordre de 30%-80% comparée  à  l’Europe du 

nord et aux Etats Unis où elle est seulement de 10%-40% . [42-43] 

Au Maroc, les études épidémiologiques réalisées ont démontré la 

prédominance du virus de l’hépatite B mutant  [44,45].  Ces données sont en 

harmonie avec le profil recueilli chez les malades  de  notre série hospitalière. 

3. Virologie : 

La majorité des patients dans notre travail avaient une charge virale initiale 

< 7log. Ceci rejoint les  caractéristiques virologiques des hépatites chroniques a 

mutant pré-C, dans lesquelles le taux d’ADN du VHB sérique  est plus faible 

que celui des hépatites chroniques Ag  HBe positif. 

Les hépatites chroniques à mutant pré-c se caractérisent par une réplication 

virale souvent fluctuante avec des périodes de recrudescence entrainant une 

nécrose hépatocytaire, entrecoupées de périodes de rémission à réplication faible 

ou nulle. 

4. Histologie : 

La plupart  des patients (70%) avaient un score de fibrose modéré à sévère 

(F2, F3). Ceci rejoint les données de certaines études qui décrivent des lésions 

de fibrose plus marquées chez les  malades avec une hépatite chronique à mutant 

pré-core. [48] 
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La proportion de la cirrhose serait particulièrement élevée dans ces 

hépatites à mutant pré-c. Dans notre série, 12,5 % des patients avaient une 

cirrhose. 

C. Traitement par Entecavir: 

1. Indications : [49] 

Dans notre série, l’indication du traitement de  l’Hépatite virale B était 

posée en conformité avec les  recommandation internationales :80% des cas 

avaient un ADN viral>2000UI/ml avec des lésions   histologiques significatives, 

7,5%  avaient un ADN viral>20 000UI/ml avec ALAT > 2N, et 12,5% des    

patients étaient cirrhotiques avec un ADN viral détectable. 

a. Hépatite chronique B avec Ag HBe  positif:    

Chez ces malades, l’interféron pégylé peut être envisagé en première 

intention, notamment lorsqu’il existe des critères favorables pré-thérapeutiques 

de réponse au traitement qui sont : une charge virale  faible  (ADN du VHB 

inférieur à 2 x 10 ⁸ UI/ml), une activité élevée de  l’ALAT  (supérieure à 2-5 N),  

les génotypes  A et B et un score élevé d’activité sur la  biopsie  hépatique  (au 

moins A2).[50-54] 

Cependant, ses indications sont limitées, et les résultats du traitement sont 

insatisfaisants ( RVS chez 20  à 30% des malades). 

Afin d’optimiser la réponse virologique et de minimiser le risque d’effets 

secondaires, les analogues Nucléot(s)idiques restent la meilleure option 

thérapeutique.[30] 
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L’Entécavir et le Ténofovir  sont  le traitement de première intention chez 

ces patients, avec une activité antivirale puissante, un risque très faible de 

résistance, et une bonne tolérance. 

Dans cette situation, un traitement de longue durée  peut induire une 

séroconversion HBe et une  rémission virologique  prolongée chez presque tous 

les patients adhérents au traitement.  

Différents essais cliniques de traitements par l’INF pegylé  alpha2a et 

analogues nucléo(s)idiques en monothérapie avaient démontré l’effet antiviral 

supérieur de ces analogues par rapport a l’INF pegylé.   (Figure 24). 

  

Figure 24 : Résultats à  un an de traitement chez des patients Ag HBe positifs, de l’efficacité  

de différents antiviraux utilisés en monothérapie  ( négativation de l’Ag HBe (A), réponse 

biologique traduite par une charge virale VHB indétectable (B)   [35]. 
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b. Hépatite chronique B avec Ag HBe négatif :   

 Un traitement prolongé de plusieurs années paraît nécessaire et l’interféron 

pégylé n’apparaît pas  comme une bonne option thérapeutique de première ligne.    

  Le traitement de première  intention reposera donc sur  la prescription des 

analogues de 2ème  génération : l’Entécavir ou  Ténofovir qui ont une excellente 

tolérance,  induisent une suppression   de la réplication virale, améliorent les 

lésions histologiques et préviennent la décompensation de la   maladie.[55,56] 

(Figure 25). 

Figure 25 : Résultats à un an de traitement chez des patients Ag HBe négatifs, de la réponse 

virologique (une charge virale VHB indétectable)(A) ,de la réponse biochimique 

(normalisation des ALAT)(B).[35] 
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c. Traitement des patients atteints de cirrhose compensée :   [49] 

L’utilisation de puissants analogues nucléo(t)idiques avec un faible risque 

de résistance comme le  Ténofovir ou l’Entécavir est particulièrement pertinente 

pour ce groupe de patients. 

L’interféron pégylé peut être prescrit mais sous surveillance stricte car il 

augmente le risque de survenue des infections bactériennes, et peut entrainer la 

décompensation de la cirrhose. 

La  résistance  doit  être  prévenue  par  l’ajout  d’un second médicament 

sans résistance croisée si l’ADN du VHB est  toujours détectable à la 48e 

semaine de traitement. 

Dans notre série, les patients atteints de cirrhose compensée représentaient 

12,5% (5 patients)  Leur traitement a reposé sur l’Entecavir en première ligne à 

la dose de 1mg/jour avec une bonne réponse virologique et amélioration 

biochimique.  

d. Traitement des malades avec cirrhose décompensée : 

La maladie hépatique au stade terminal est une urgence. Le traitement est 

indiqué même si la charge  

virale est faible dans le but de prévenir les réactivations récurrentes. 

L’interféron pégylé  est contre-indiqué.  

  Les analogues  nucléos(t)idiques  puissants avec un bon profil de 

résistance tel que l’Entécavir doivent   être utilisé en première ligne à la dose de 

1 mg/jr. 
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Les analogues modifient l’histoire naturelle de la cirrhose décompensée  en 

augmentant la survie et en améliorant la fonction hépatique.( Figure 26) 

 

Figure 26 : Effet à long terme (augmentation de la survie) des analogues chez les patients 

ayant une cirrhose virale B décompensée. [57] 

  Dans notre série, il n’y avait aucun cas de cirrhose décompensée. 

2. Efficacité thérapeutique : 

a. Variation des ALAT et de la charge virale : 

Luo et al ont suivi 230 ,214 ,180 ,142 ,88 ,42 ,11 patients présentant une 

hépatite B chronique naïfs  pendant 3 , 6mois ,1 , 2,3,4 et 5 ans respectivement.  

100% des patients avaient une charge virale indétectable  et un taux d’ALAT 

normal  a  5 ans de traitement.[58] 
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Nombre 
des patients 

230 214 180 142 88 42 11 

suivi 3 mois 6mois 1an 2ans 3ans 4ans 5ans 
CV 
indétectable 

67% 85% 89,4% 94% 95,5% 97% 100% 

ALAT N 73% 85% 82% 89% 80% 85% 100% 
 

ONO et al ont étudié 474 patients naïfs  présentant une hépatite B 

chronique, associé a un profil sérologique de mutant pré-C  chez 53 % des 

patients, traités  par l’Entecavir  pendant 4 ans.  A 4 ans de traitement, 96 % des 

patients avaient  normalisé  l’activité des aminotransférases sériques. [59] 

100% des patients Ag HBe négatif ont négativé  l’ADN du VHB à 4ans de 

traitement. 

Nombre de 
patients 

403 281 165 73 

Suivi 1 an  2 ans 3 ans 4 ans 
ALAT 
normaux 

96% 42% 38% 93% 

 

Dans une étude randomisée, 101 malades ont reçu l’Entecavir pendant 3 

ans. Plus de 90% des patients ont négativé  leur charge virale au bout de 3 ans de 

traitement.[60] 

Nombre des 
patients 

222 188 101 

Suivi  1an 2ans 3ans 
CV indétectable 92% 43% 92,1% 
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Lampertico et al ont suivi 418 patients associés  a un profil de virus mutant 

pré-core chez 83% des patients, traités par l’Entecavir pendant 4 ans. La réponse 

virologique et la réponse biochimique ont atteint respectivement 96% et 88% a 3 

ans de traitement.[61] 

Nombre de 
patients 

suivi CV indétectable ALAT normaux 

418 1an 
3ans 

85% 
96% 

81% 
88% 

  

 La grande majorité des patients de notre série ( 72%) ont normalisé leur 

taux d’ALAT au 3 eme mois.Ce taux a atteint 100% a 1an et demi de traitement. 

 L’Entecavir a permis également  l’inhibition de la réplication  virale de 

façon rapide et spectaculaire. 

 Plus de 50%  de nos malades ont négativé  la CV au 3eme mois de 

traitement, qui semble être  un bon marqueur de  maintien  d’une négativation 

d’ADN au long cours. 

Le taux de réponse était encore plus  important et la négativation de l’ADN 

de VHB à 1 an était de 85% dans notre  série et  rejoint  les valeurs obtenues 

dans les autres séries qui allaient de 89% à 96%. 

Concernant le taux de réponse à 2 ans et à 3ans, il est de  97,5% dans notre 

série, ces  patients ont gardé un ADN négatif à 2 et 3ans de traitement par 

Entécavir. 1 seul cas de résistance est survenue a un an de traitement malgré une 

bonne compliance au traitement. 

La  comparaison  des  données de notre série  avec  les  autres séries de la 

littérature montre des profils similaires (Tableau 5). 
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Tableau 5: Données épidémiologiques, virologiques et biochimiques des patients atteints 

d’HVB traités par Entecavir. 

Auteurs Nombre de 
patients 

Age 
moyen Suivi Réponse 

biochimique 
Réponse 

virologique 
Yuen MF 
et al 
2011(60) 

101 45ans 3ans 90,4% 92,1% 

Ono et al 
2012 
(59) 

73 47ans 4ans 93% 96% 

Wong GL 
et al 
2012(62) 

440      --- 1an 
3ans 

--- 
--- 

76,5% 
88,3% 

Lampertico 
et al 2012 
(61) 

418 
 

58 ans 1an 
3ans 

81% 
88% 

85% 
96% 

Luo et al 
2013 (58) 

180 
88 

42ans 1an 
3ans 

82,8%% 
80,7% 

89,4% 
95,5% 

 Notre série 
 

40 
 

43ans 
 

1an 
   3ans 

90% 
     100% 

85% 
97,5% 

 

Dans des études pilotes  Européennes et Asiatiques incluant respectivement 

1162  et 1126 patients naïfs traités par l’Entecavir, on note une réponse 

virologique allant de 97% à 99% à 5 ans de traitement. (Figure 27) 

1 seul cas de résistance à 3 ans de traitement, et 2 cas de résistance à 4 ans 

de traitement ont été rapportés respectivement dans ces études.[63-66]. 
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Figure 27 : Taux de suppression virologique a long terme chez les patients atteints d’HVB 

chronique naïfs traités  par Entecavir .[58,59,63-66] 

b. Critères de guérison et règles d’arrêt de l’Entecavir : 

 Séroconversion HBe:   

Une étude randomisée de phase III incluant 715 patients traités par 0,5mg/j 

d’Entécavir ou 100mg/j de Lamivudine a montré après un an de traitement, que 

l’Entécavir induisait un taux de réponsevirologique (ADN du VHB 

indétectable), une réponse histologique et un taux de réponse 

biochimiquesignificativement  supérieurs à la Lamivudine[35,67] . Cependant, 

le taux de séroconversion HBe était comparable entre les deux groupes de 

patients (21% versus 28%). Parmi les patients dont l’ADN du VHB était  

indétectable, mais dont l’Ag HBe était positif, le prolongement des traitements 

sur une deuxième année montrait un taux de séroconversion HBe de 11% chez 

les patients sous Entécavir versus 13% chez les patients sous Lamivudine. 

97%

99%

97%

100% 100%

97%

european italy hong kong japan china thailand
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D’autres études ont montré, que l’Entecavir et le Tenofovir sont les 

analogues les plus puissants qui induisent une suppression de la réplication  

virale.  

L’administration prolongée de l’Entecavir augmente le seuil 

d’indétectabilité de la CV  jusqu'à > 95%, ainsi que le taux de séroconversion 

HBe.[68] 

La séroconversion HBe était obtenue chez 21% des patients traités  par 

l’Entecavir pendant 1 an. [67]. 

Dans la série de Luo et al [58] ainsi que celle de Yuen MF et al [60], le 

taux de séroconversion HBe a atteint respectivement 15,4% et 43,9% a 3ans de 

traitement par Entecavir. 

Les facteurs prédictifs de séroconversion HBe sont : [69-71] 

 Une faible charge virale (ADN du VHB<10⁷ UI/ml). 

 Un taux élevé d’ALAT sérique et un score d’activité élevé a la BPH  (au 

moins A2). 

Alternativement, les patients peuvent poursuivre le traitement jusqu'à perte 

de l’Ag HBs. Le taux de perte de l’Ag HBs après 12 mois de traitement est de 

l’ordre de 2 %  chez les patients traités par l’Entecavir et de 3% chez ceux traités  

par le Tenofovir [67,69] 

Ce taux est d’autant plus élevé avec la poursuite de ces analogues. 

3 patients de notre série avaient un  Ag HBe +, la séroconversion HBe a été 

obtenue chez un patient après un an de traitement par Entecavir.  
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   Séroconversion HBs : 

En 1990, la quantification de l’Ag HBs était considérée comme une 

méthode prometteuse, simple et peu couteuse pour contrôler la réplication du 

VHB chez les patients traités  par l’interféron. 

Plus récemment, les études ont reporté  que la gestion de l’HVB peut être 

optimisée dans la pratique clinique par la quantification de l’Ag HBs [72,73] , 

un véritable  bio-marqueur qui permet de stratifier le risque de progression de la 

maladie et de prédire la réponse au traitement chez les patients  traités.[73]  

Cependant, l’antigénémie ne peut remplacer la quantification de la charge 

virale dans la pratique clinique. 

Ceci dit, la combinaison des deux titres est utile pour surveiller l’histoire 

naturelle ainsi que l’issue de la maladie.[74] 

Des études ont montré  que la baisse du taux d’Ag HBs était plus marquée 

chez les patients Ag HBe + que chez les patients Ag HBe -, et que chez  les 

patients qui ont perdu  l’Ag HBs , ils avaient noté  une baisse rapide de  leur 

antigénémie  HBs  a la 24eme semaine du traitement par Entecavir.(Figure 28) 
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Figure 28 : Cinétique de l’Ag HBs chez les patients Ag HBe positif et negatif traités  par 

l’Entecavir ou l’Interféron pégylé . [75] 

 

Un faible taux d’Ag HBs avant le début de traitement et /ou une baisse de 

son taux  mesuré a la 24 eme semaine de traitement par analogues étaient  donc 

des  facteurs prédictifs de la réponse virologique aussi bien chez les patients Ag 

HBe + que Ag HBe –[79]. 

Les sociétés savantes Européenne et Américaine (EASL et AASLD) 

suggèrent  que la perte de l’Ag HBs est l’objectif final d’une thérapie  orale. 

Cependant, cela se produit rarement et particulièrement chez les patients 

Ag HBe négatif. [67,76] 

Le dosage de l’Ag HBs en fin de traitement permet de prédire  le risque de 

rechute virologique après arrêt  de traitement par analogues. 

Ainsi qu’un taux > 1000 ui/ml en fin de traitement est associé  à un risque 

de rechute estimé  à 70% après 1an d’arrêt de traitement.[77,78]. 
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Figure 29 : Prédiction de la probabilité de rechute virologique après arrêt de traitement par 

analogues. [77] 

Dans notre série, l’Ag HBs a été dosé en début de traitement  chez 8 

patients. 7 d’entre eux avaient un  taux très  élevé >  1000 ui/ml. 

 La mesure de l’antigénémie  chez 3 patients à la 24 eme semaine de 

traitement a montré  une  diminution de ce  taux de 30% à 50%  sous Entecavir, 

ce qui est un facteur prédictif de réponse virologique chez ces patients. 

 Règles d’arrêt de traitement par Entecavir : 

En cas d’hépatite chronique virale B sans cirrhose, le traitement pourrait 

être arrêté 12 mois après:  

 Séroconversion HBe (si HBe+) 

 Séroconversion HBS 

 Controversée: Ag Hs<100- 200 UI/ml? 
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 Cirrhose compensée: le traitement par Entecavir devrait être poursuivi à 

vie. Cirrhose décompensée: un traitement à vie est recommandé. 

c. Résistance à l’Entecavir :  

       La résistance  l’Entecavir est liée à des substitutions génotypiques dans 

la transcriptase inverse au niveau des codons T184,S202, ou M250. Ces 

mutations sont observées uniquement en présence de mutations de résistance à 

la Lamivudine (M 204V et L180M).[80]  

L’émergence de ces mutants résistants à l’Entecavir se manifeste par un 

échappement viral défini par par une élévation de plus de 1log de la charge 

virale par rapport au nadir (valeur la plus basse). 

Un malade naïf dans notre série a développé un échappement virologique 

au bout d’un an de traitement par Entecavir. 

Ce malade a été maintenu sous Entecavir avec ajout d’Adéfovir (Tenofovir 

non disponible au Maroc). 

Le taux de résistance a l’Entecavir chez les patients atteints d’HVB 

chronique naïfs est de seulement 1,2% à 6ans de traitement [81].Ce taux a été de 

0,4% a 4ans de traitement dans la série de Ono et al [59] la résistance à 

l’Entecavir  est d’autant plus élevée chez les malades porteurs de VHB 

préalablement résistant à la Lamivudine. 

Pour une gestion optimale de la réponse virologique partielle à l’Entecavir 

et de la surveillance virologique pendant le traitement,   les recommandations 

exigent de prendre en compte le taux d’ADN du VHB à la 48 eme semaine de 

traitement, chez ces patients en raison de l’efficacité de l’Entecavir à long 

terme.[49] 
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 Le traitement par Entecavir doit être donc  poursuivi chez les patients qui 

ont des taux d’ADN du VHB décroissants , et l’ajout d’un autre analogue doit 

être considéré chez une minorité de malades qui gardent une CV constante ou en 

hausse malgré une bonne adhérence au traitement.[49] La non réponse primaire 

était récemment  évaluée  dans une étude incluant 1243 patients naïfs  traités  

par Entecavir en monothérapie. Le taux de la non réponse primaire était bas < 

2% , et la probabilité cumulative de la réponse virologique (ADN du VHB ≤15 

UI/ml) chez les non répondeurs primaires était semblable à  celle des répondeurs  

primaires (100%  vs 93%) après  une moyenne de 30 mois de traitement.[82] 

Les auteurs suggèrent alors de modifier les recommandations  actuelles qui 

préconisent de changer  l’Entecavir chez les non répondeurs  primaires.[82] 

 

Figure 30 : Taux cumulatif des résistances aux analogues [83] 
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d. Efficacité sur la fibrose et le risque de CHC :   

Le traitement à  long terme par l’Entecavir a permis d’induire la régression 

de la fibrose chez les 2/3 des patients cirrhotiques [84,85], et de prévenir la 

décompensation de la cirrhose pendant 3 à 5 ans de traitement. [64, 86-

88](Figure 31) 

Dans notre série, on a eu aucune décompensation de la cirrhose sous 

traitement, et on a noté une amélioration des paramètres cliniques et 

biologiques. 

Le taux de survie des patients avec cirrhose décompensée était 

significativement plus important sous traitement par Entecavir. 

Récemment, plusieurs études ont évalué  le rôle de l’Entecavir dans la 

diminution du risque de survenue de CHC. 

L’incidence annuelle  de CHC chez les patients naïfs, non cirrhotiques est 

de 0,6% à 1,4% et de 0,8% à1,4% chez respectivement des patients Asiatiques et 

Européens  traités  par l’Entecavir[64,88-92]. (Figure 32) 

2,6%  et un taux allant de 2% à 4,1% étaient respectivement le taux 

d’incidence annuelle de survenue de  

CHC chez des patients Européens[64,92] et Asiatiques [88,90,91,93] 

cirrhotiques  ayant reçu l’Entecavir. 

Les  taux sont similaires aux estimations rapportées dans des études 

incluant des patients naïfs.  
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Figure 31 : Traitement à long terme par Entecavir améliore le score d’ISHAK  de fibrose. 
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Figure 32 : L’incidence annuelle de CHC chez des patients Asiatiques et Européens non 

cirrhotiques naïfs traités par Entecavir pendant 4 à 6ans. 

3. Tolérance thérapeutique : 

Une étude clinique phase III avait montré  que 5 % des patients traités  par 

l’Entecavir avait développé des effets secondaires après 184 semaines de 

traitement, entrainant un arrêt de traitement dans 1 % des cas, tandis que 1% des 

patients rapportaient une élévation du taux de la créatinine sérique de plus de 0,5 

mg/dl de la valeur initiale.[94] 

En 2009, 5 cas d’acidose lactique ont été rapportés  chez des patients avec 

cirrhose décompensée (score de MELD  de départ > 22 points) traités par 

l’Entecavir.[95] 

Cependant l’acidose lactique n’a pas été rapportée  par la suite chez les 

patients ayant une maladie hépatique sévère traités  par l’Entecavir, car 

seulement 1/113 patients présentait cette complication.[96,97] 

0.6% 0,50%

1,40%

0,80%

1,40%

Hong Kong Japan Korea Italy Europe
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Ceci dit, l’administration de l’Entecavir chez les patients atteints de 

maladie hépatique sévère avec un score de MELD élevé, exige un suivi 

rigoureux et doit conduire à l’arrêt du traitement des l’apparition de l’acidose 

lactique.[98] 

Cette bonne tolérance de l’Entecavir était confirmée dans plusieurs études 

Asiatiques. 

Aucun effet secondaire majeur n’a été décrit chez 3823 patients traités  par 

l’Entecavir pendant 12 à 66 mois dans différents  pays.[98-100] 

Le traitement par l’Entecavir était très bien toléré dans notre série, aucun 

effet secondaire n’a été rapporté.  

 

 

Figure 33 : Taux de patients Ag HBe négatif naïfs, ayant toléré l’Entecavir au bout de 3-5 ans 

de traitement. 
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Conclusion 
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L’infection chronique par le virus de l’HVB reste un problème de santé 

publique à l’échelon mondial. Les possibilités thérapeutiques se sont récemment 

élargies avec le développement de nouvelles molécules antivirales. 

L’efficacité presque constante de l’Entecavir en terme de viro-suppression, 

son excellente tolérance et sa forte barrière génétique font de l’Entecavir une 

option thérapeutique attractive de première ligne aussi bien chez les patients Ag 

HBe positif que négatif. 

L’avènement de l’Entecavir a permis d’élargir l’éventail d’indications 

étendues aux cirrhoses décompensées, d’apporter une réponse au problème de 

contre-indication ou de résistance à l’interféron alpha ou à d’autres analogues.  

Notre étude concerne 40 patients suivis pour HVB chronique au service de 

Gastro-entérologie I de l’HMIMV de Rabat, traités par l’Entecavir pour une 

durée d’au moins 3 ans. 

Les indications de traitement par Entecavir sont : 

En première intention :  

Les patients ayant une contre-indication à l’INF ou ne disposant pas des 

facteurs pré-thérapeutiques prédictifs de bonne réponse à l’INF qui sont : Une 

charge virale  faible  (ADN du VHB inférieur à 2 x 10 ⁸  

UI/ml), une activité élevée de  l’ALAT  (supérieure à 2-5 N),  les 

génotypes  A et B et un score élevé d’activité sur la  biopsie  hépatique  (au 

moins A2). 

 Les patients avec cirrhose avancée. 
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Ou donné  comme traitement préemptif de la réactivation du VHB sous 

immunosuppresseurs.  

En deuxième intention : En cas de rechute ou de non réponse à l’INF ou 

résistance à d’autres analogues (Lamivudine, Telbivudine) 

Ainsi, de notre étude, et en comparaison avec les études internationales, 

nous pouvons tirer les conclusions suivantes : 

 L’Entecavir est un analogue de forte barrière génétique avec un profil de 

résistance très favorable.  

 Le traitement par Entecavir s’accompagne d’une augmentation du taux de 

réponse virologique et biochimique et  d’une  amélioration significative des 

lésions histologiques.  

 Le traitement prolongé  par Entecavir est très bien toléré.  
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Résumé : 

Titre : Indications et résultats du traitement de l’hépatite chronique B par Entecavir (à 
propos de 40 cas)  

Mots clés : Hépatite B chronique, traitement, entecavir, réponse virologique, résistance, 
tolérance   

Auteur : ELABOUDI  safia. 

Introduction : 

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

Matériel et méthodes : 

Nous avons mené une étude rétrospective transversale d’une série de 40 malades, traités 
par Entecavir  et suivis en consultation d’hépatologie au service de Gastro-Entérologie I de 
l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat. 

Le but de notre travail était d’évaluer la réponse virologique, biochimique  et 
histologique à l’Entecavir et d’étudier ses indications et ses bénéfices chez les porteurs 
chroniques. 

Résultats : 

 L’âge moyen des patients était de 43 ans avec une nette prédominance masculine. 80% 
des patients étaient asymptomatiques, le  diagnostic a été le plus souvent posé à  l’occasion 
d’un bilan de dépistage.  

Le profil mutant pré C’était  prédominant. 12,5 %   des malades étaient cirrhotiques, 
72,5% des patients avaient une  charge virale comprise entre 2.000Ui/l et 10.000.000 Ui/ml. 

Concernant la réponse biochimique à l’entecavir, 72 % des malades ont normalisé  leur 
taux d’ALAT dès le 3ème  mois de traitement. Ce taux est passé  à 90 % au 12 ème mois. 

En ce qui concerne la réponse virologique, 52,5  % des patients ont négativé  leur 
charge virale au 3eme mois de traitement. Ce taux a atteint 85  % au 12 ème mois. 

La tolérance thérapeutique était excellente. Un seul cas de résistance a été rapporté.  

Conclusion : 

L’efficacité presque constante de l’Entecavir en terme de viro-suppression, son 
excellente tolérance et sa forte barrière génétique font de l’Entecavir une option thérapeutique 
attractive de première ligne aussi bien chez les patients Ag HBe positif que négatif. 



82 
 

Abstract  

Title : Indications and results of treatment of hepatitis B with Entecavir (40 cases) 

Author : ELABOUDI safia 

Keywords : Chronic hepatitis B virus- entecavir- treatment-virological response-
resistance-tolerability. 

Introduction: 

The hepatitis B virus infection is a frequent disease. It is a serious public health 
problem because it can lead to the cirrhosis  or even a hepatocellular carcinoma. 

Materials and methods: 

We made a retrospective study of 40 patients treated for a chronic hepatitis B virus 
infection with Entecavir  at the Gastro Enterology 1  department  at the Mohammed V 
Military Hospital in Rabat. 

The purpose of our study is to evaluate the virological ,biochemical and histological 
response to Entecavir and to study its indications and profits in chronic carriers. 

Results: 

The average age of the patients included in this study is 43  years old  with male 
predominance.80%  of  patients were asymptomatic, the hepatitis B mutant virus infection 
was predominant  

12,5 % had liver cirrhosis.72,5 % of patients had viral load between 2.000 ui/ml and 
10.000.000ui/ml. 

72% of patients normalized their ALAT in the 3rd month of treatment. This rate has 
achieved 90% in the 12th month. 

52,5 % had negative viral load in the 3rd month of treatment. This rate has achieved 
85% in the 12th month. 

Entecavir has an excellent tolerability .One case of resistance was reported. 

Conclusion: 

The constant efficacy of Entecavir in terms of virus-removal, its excellent 
tolerability and strong genetic barrier make of Entecavir an attractive  first-line therapeutic 
option in both, HBeAg positive and negative CHB patients. 
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 ملخص

تجربة   -ج علاج  الالتهاب الفيروسي الكبدي المزمن (ب) بالانتكفير ئ: استعمالات و نتاالعنوان
  مصلحة أمراض الجهاز الهضمي بالمستشفى العسكري الدراسي محمد الخامس                    

 : العبودي صفيةلكاتبةا

 الفروسية الاستجابة	‒ رالانتكفي  - الالتهاب الفيروسي الكبدي المزمن (ب) الكلمات الرئيسية:
   مقاومة	‒ علاج	‒

ع يطرح مشكلة عامة صعبة تتمثل في ئ) مرض شاالالتهاب الفيروسي الكبدي المزمن (ب
  مخاطر تطوره نحو تشمع و سرطان الكبد،

مريض تم علاجهم من التهاب الكبد المزمن (ب) بالانتكفير  40أجرينا دراسة لسلسلة من  
  محمد الخامس العسكري. ىبمستشفلكبد و الجهاز الهضمي اض بمصلحة  امرا

الهدف من عملنا هو تقييم الاستجابة البيولوجية، الفيروسية النسيجية للعلاج بالانتكفيرو دراسة 
  لمختلف مزاياه عند المرضي المزمنين.

كور من المرضي كانوا ذسنة مع هيمنة ال 43وسط عمرهم هو ، متمريض 40شملت الدراسة
  ب الكبدي (ب) ذو الفيروس الطافر كان الأكثر شيوعا.الالتها %80عديمي الأعراض.

 .من المرضي كانوا في طور التشمع الكبدي%12,5 

وحدة دولية في  10000000الي 2000من المرضي تتراوح شحنة الفيروس لديهم من  %75 
  الملمتر

% خلال الشهر الثالث للعلاج، هذه 72بنسبة كانت لاستجابة الكيماوية الحيوية للعلاج بالانتكفير
    12%  في الشهر 90النسبة بلغت

%  في 85سالبوا شحنتهم الفيروسية في الشهر الثالث للعلاج هذه النسبة بلغت  52,5%
 .12الشهر

 تحمل العلاج كان جيدا. حالة واحدة لمقاومة العلاج قد سجلت.

  لاج الالتهاب الكبدي الفيروسي (ب) المزمن.يحقق الانتكفير تقدما كبيرا في ع الختام،في 
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Serment d'Hippocrate 

AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  
mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  ssoonntt  

dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  nnoobblleess  

ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  mmoonn  

ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  dd''uunnee  

ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  

  



 

  

 
 الرحمان الرحيمبسم ا  

 أقسم با العظيم

هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:في في    

  .بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية  
  .وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه  
   .وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول. وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول  
  لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  وأنوأن  
  .وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب  
  .وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي  
  .وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي  
  سانية منذ نشأتها.سانية منذ نشأتها.وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنوأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإن  
  .وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد  
  .بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي.بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي  

.وا على ما أقول شهيد  



 

 


