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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
1962 - 1969 : Docteur Abdelmalek FARA]

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI

1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

11. Mai et Novembre 1982

12. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie

13. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
14. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

15. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

16. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima  Physiologie



Novembre 1983

17. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

18. Pr. BALAFREJ Amina

19. Pr. BELLAKHDAR Fouad

20. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
21. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

22. Pr. BOUCETTA Mohamed*

23. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
24. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

25. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

26. Pr. NAJI M’Barek *

27. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

28. Pr. BENJELLOUNHalima

29. Pr. BENSAID Younes

30. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
31. Pr. IHRAI Hssain *

32. Pr. IRAQI Ghali

33. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

34. Pr. AJANA Ali

35. Pr. AMMAR Fanid

36. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
37. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
38. Pr. EL HAITEM Naima

39. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

40. Pr. EL YAACOUBI Moradh

41. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

42. Pr. LACHKAR Hassan

43, Pr. OHAYON Victor*

44. Pr. YAHY AOUI Mohamed

45. Décembre 1988

46. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
47. Pr. DAFIRI Rachida

48. Pr. FAIK Mohamed

49. Pr. HERMAS Mohamed

50. Pr. TOLOUNE Farida*

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale

Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.
60.
61.

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

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

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

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATIIdrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*

Hygiéne
81. Pr. SOULAYMANI Rachida ¢ép.BENCHEIKH
82. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

&3.
&4.
85.
86.
87.
88.
89.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENOUDA Amina

. BENSOUDA Adil

. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
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
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie



90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.

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

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

99. Pr. AGNAOU Lahcen
100.
101.

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.

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 BAROUDI Saad

Pr. BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

125. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



134.
135.
136.
137.
138.
139.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHERKAOUI Lalla Quafae
. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.

160

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

Pr

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amogqrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie



175. Novembre 1997

176. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
177. Pr. BEN AMAR Abdesselem
178. Pr. BEN SLIMANE Lounis
179. Pr. BIROUK Nazha

180. Pr. BOULAICH Mohamed
181. Pr. CHAOUIR Souad*

182. Pr. DERRAZ Said

183. Pr. ERREIMI Naima

184. Pr. FELLAT Nadia

185. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
186. Pr. HAIMEUR Charki*

187. Pr. KANOUNI NAWAL

188. Pr. KOUTANI Abdellatif
189. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
190. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
191. Pr. NAZI M’barek*

192. Pr. OUAHABI Hamid*

193. Pr. SAFI Lahcen*

194. Pr. TAOUFIQ Jallal

195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

196. Pr. AFIFI RAJAA

197. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
198. Pr. ALOUANE Mohammed*
199. Pr. BENOMAR ALI

200. Pr. BOUGTABADbdesslam
201. Pr. ER RIHANI Hassan

202. Pr. EZZAITOUNI Fatima
203. Pr. KABBAJ Najat

204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan

210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

213. Pr. CHAOUI Zineb

Gynécologie-Obstétrique
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
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie



214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

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

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

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243,
244,
245.
246.

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

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed
. BENABDELIJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine 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

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

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.

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

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
294. Pr. AMEUR Ahmed *
295. Pr. AMRI Rachida

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
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie



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.
332.
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.

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*

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
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Le traitement de I’hépatite virale B

Introduction




Le traitement de I’hépatite virale B

I-INTRODUCTION :

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

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

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

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

L’évolution de linfection par le VHB est tres variable selon I'age auquel
I'infection est contractée, la région géographique (zone de haute ou de faible
endémie) et I'état de santé du malade (co-infection avec d’autre virus, qualité

da sa réponse immunitaire).

Le traitement de [|’hépatite virale chronique B a considérablement
progressé au cours de ces dernieres années. L'objectif principal est d’obtenir
une suppression durable de la réplication virale afin d’améliorer les lésions
histologiques et donc de réduire le risque d’évolution vers la cirrhose,

I'insuffisance hépatocellulaire et le carcinome hépatocellulaire.

L’objectif de notre étude est de rapporter les résultats obtenus chez une
population de patients marocains porteurs d’'une HVB chronique et traités par

interféron alpha ou analogues selon les recommandations internationales.
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I-1-Structure de virus de I’hépatite B humain : (figurel)
Le virus de I’hépatite B (VHB) fait partie de la famille des Hepadnaviridae
a-Structure de virus en Microscope électronique :

C'est une particule sphérique de 42 nm de diametre appelé particule de
Dane, composée d’une nucléocapside, renfermant I’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 diametre, qui prennent la forme de

spheres ou de batonnets et qui correspondent a un exces d’enveloppes vides.

Virus

« f

preS1 Fitaments
preS2

Spheres ' &
e gV

Figure 1 : Représentation schématique des aspects du virus de I’hépatite

B observés en microscopie électronique [3]
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b-Génome : (figure 2)

Le VHB possede le plus petit génome de tous les virus animaux connus. Ce
génome de 3200 paires de bases (pb) est circulaire, partiellement double brin
et non fermé de maniere 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.
Le génome du VHB possede quatre cadres de lecture ouvert: S, C, P et X

Le cadre C code deux protéines : les protéines “précore” (AgHBe) et “core”

(protéine de capside ou AgHBc)

Le cadre S code trois protéines : les protéines préS1, préS2 et la protéine
de surface majeure (AgHBs) qui porte le déterminant “a” (acides aminés 124-

147), cible majeur des anticorps neutralisants.

Le cadre P code la polymérase qui possede un domaine transcriptase

inverse et un domaine RNase H.

Le cadre X code une protéine transactivatrice de la transcription
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Figure 2 : organisation du génome du VHB [4]

Le VHB réplique son ADN génomique par une étape de transcription
inverse et le taux d'erreurs spontanées de la transcriptase inverse conduit a la
production de mutations qui peuvent soit s'accumuler, soit étre sélectionnées

au cours de l'infection.

La diversité du génome viral qui permet actuellement de distinguer 8
génotypes du VHB, de A a H pourrait étre responsable de la sélection de
mutants échappant a une réponse immune anti-HBe (tels que les mutants de la
région pré-C), a une réponse anti-HBs (tels que les mutants du gene de
surface), a une réponse T cellulaire dirigée contre la capside (tels que les

mutants du géne C codant la capside).
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c-ADN polymérase :

De 90 kDa, c’est une protéine enzymatique intervenant dans la réplication
de I’ADN lors de la multiplication virale. En effet Elle est associée a la particule
virale et pénetre donc dans la cellule en méme temps que le virus. Elle
fonctionne comme ADN polymérase a la fois ADN-dépendante (sur matrice
d'ADN) et ARN-dépendante (sur matrice d'ARN). C'est donc aussi une
rétrotranscriptase (RT), avec des homologies de séquences avec la RT du VIH et
une sensibilité commune a l'analogue nucléosidique qu'est la 3TC. Elle a

également une activité ARNase H.

La particularité de cette enzyme est que la fonction retro transcriptase
inverse ne possede pas une activité 3’ 5’ exonucléasique, et ne corrige donc pas

ses erreurs de transcription.

Le taux d’erreur de cette enzyme, favorisé par l'important niveau de
production du VHB (environ 10" virions par jour), est estimé a 10 paires de

bases par jour.
I-2- Traitement de I’hépatite virale B :
-Contexte historique :

Les approches thérapeutiques de I’hépatite B ont connu des évolutions
successives depuis le repos au lit aux années 1950 et le traitement aux
corticoides aux années 1960 jusqu’a l'apparition des premieres molécules
réellement efficaces a la fin des années 1970 : linterféron en 1976,
initialement leucocytaire puis recombinant au début des années 1990, puis

survint I'interféron pégylé en 2004.
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Les premiers essais thérapeutiques d’antiviraux ciblés spécifiques
remontent a la fin des années 1970 avec l'usage de molécules issues de la
recherche anti-herpétique, la vidarabine, le foscarnet, le ganciclovir et le
famciclovir. Seule la vidarabine fut commercialisée transitoirement. Malgré sa
toxicité limitant la durée de sa prescription, elle a permis d’observer des
résultats remarquables, ne serait-ce que dans la périartérite noueuse associée
au virus de I'hépatite B (VHB) ou elle a permis, combinée aux échanges
plasmatiques de sauver de nombreux patients et d’apporter la preuve du

concept de la curabilité de I’hépatite B chronique.

Avec l'introduction de la lamivudine en 1999, une nouvelle étape a été
franchie permettant d’entrevoir une perspective de guérison avec un

traitement oral spécifique.

Les grandes études cliniques pivots ont fait évoluer d’abord les criteres de
jugement des essais, de [|’histologie associée a la sérologie HBe pour la
lamivudine, a la cinétique d’inhibition de I’ADN viral pour I'adéfovir, 'entécavir
et le ténofovir, définie avec des seuils de plus en plus bas, grace au

développement de la PCR en temps réel.

Les stratégies thérapeutiques ont évolué parallelement, d’'un traitement
initialement et empiriguement court de trois a six mois d’interféron vers une
prescription plus prolongée, voire indéfinie, avec les analogues de nucléoside

et nucléotide de nouvelle génération. [5]
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A-Objectifs de traitement :

Les objectifs a court terme du traitement sont I'obtention d’'une réponse
biochimique (transaminases normales), virologique (ADN viral indétectable),
sérologique  (séroconversion HBe) et histologique  (amélioration
essentiellement des lésions nécrotico-inflammatoires). Les objectifs a long
terme sont la prévention de la progression de la fibrose, la prévention de la
cirrhose et de ses complications (décompensation et CHC) et I'amélioration de

la survie. (Figure 3)

Amelioration
histologique

Anti-HBe+
AgHBe Anti-HBs+
ADN VHB négatif AgHBs Ameélioration
neégatif I negatif de la survie

Figure 3 : objectifs de traitement de |I'Hépatite virale B

chez les malades Ag HBe négatif
B-Moyens de traitement :

Nous disposons actuellement de deux groupes de molécules pour le

traitement de I'HVB:
» Premier groupe : les interférons [ standards et pégylés

- a2a et a 2b [l faut noter cependant que I'INF pégylé 2b n'a pas dAMM]
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» Deuxiéme groupe :
- les analogues nucléosidiques: la lamivudine, I'entécavir, Ia
telbivudine,la clévudine.

- les analogues nucléotidiques : I'adéfovir ,et le ténofovir. (Tableau 1)

Tableau | : Traitements de I’'hépatite chronique B : Molécule et nom commercial

Molécule Nom commercial
Interféron alpha-2a Introna
Interferon pégylé alpha-2a Pegasys
Lamivudine Zeffix

Adéfovir Hepsera
Entécavir Baraclude
Telbivudine Sebivo

Ténofovir Viread

a-Interféron standard :

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

antivirale.

- Possede 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) [6]. (Figure 4)

- Possede une activité immunostimulante qui améliore I'efficacité de la
réponse immunitaire cellulaire vis-a-vis des hépatocytes infectés, en
augmentant I'expression des antigenes d’histocompatibilité de classe | et en

stimulant I'activité des lymphocytes T auxiliaires et des cellules Natural Killer.
[7]

- LIFN induit également une réduction précoce de la réplication virale.
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Schéma thérapeutique :

Le schéma thérapeutique recommandé est de 5 MU une fois par jour ou
de 10 MU 3 fois par semaine, en sous-cutané, pour une durée de 24 semaines
(hépatite chronique AgHBe+) ou 48 semaines (hépatite chronique AgHBe-).
Cependant, des schémas thérapeutiques différents (5 ou 6 MU 3 fois par
semaine) permettent d’avoir une meilleure tolérance avec une efficacité qui

pourrait étre voisine.

Effets secondaires: sont fréquents, nombreux, mais généralement peu
graves et réversibles a I'arrét du traitement et similaire a celui de l'interféron
pegylé.

L'IFN standard n’est plus utilisé actuellement, il a été remplacé par

I'interféron pégylé.

b-Interféron pégylé :

L'interféron pégylé est constitué de I'IFN standard conjugué a du
polyéthyléne glycol (PEG), diminuant ainsi la clairance rénale de I'IFN et
aboutissant a une augmentation importante de sa demi-vie. Cela permet
d’obtenir une concentration plasmatique d’IFNa 2a plus stable et prolongée

permettant une injection par semaine. [8]
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Schéma thérapeutique :

La posologie recommandée est de 180 pg/ semaine en sous cutané

pendant 48 semaines.
Effets secondaires :

Le plus fréquent est le syndrome pseudo-grippal (fievre, arthralgies,
céphalées, frissons), habituellement modéré et bien controlé par le
paracétamol. Les effets indésirables d’ordre hématologique ont été également
décrits. lls peuvent toucher les trois lignées réalisant un tableau d’anémie, de
thrombopénie ou de neutropénie. Les autres effets secondaires possibles sont:
I'asthénie, 'amaigrissement, la perte de cheveux, les troubles du sommeil, les
difficultés de concentration, la sécheresse cutanée et des troubles de I'humeur

pouvant avoir des répercussions sur la vie quotidienne.

Certains effets secondaires peuvent étre graves et doivent étre anticipés.
Ainsi, parmi les troubles psychiatriques, une dépression peut survenir dans
environ 10 % des cas; elle doit étre dépistée et traitée car elle peut avoir des
conséquences graves (tentative de suicide). Des décompensations de psychose

préexistante peuvent survenir.[9]

< Il peut survenir une dysthyroidie (hypo ou hyperthyroidie).

<> La grossesse est contre-indiquée pendant un traitement par IFN

11
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c-Analogues nucléosidiques et nucléotidiques

Les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques permettent d’inhiber la
transcriptase inverse du VHB par lintermédiaire de deux mécanismes

différents :

<> Linhibition compétitive avec les nucléosides endogénes et la
terminaison prématurée de la synthese de la chaine d’ADN naissante.
(Figure 4)

<> 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.

J [ Imterferoa = >

Figure 4:cycle de réplication et site d’action des médicaments [10]
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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 chaine d’ADN virale naissante.

L’efficacité inhibitrice de ces molécules dépend de leur capacité a étre
captées par la cellule et a étre phosphorylées par les kinases cellulaires, du
degré de compétition avec les nucléosides cellulaires naturels et de leur
efficacité de liaison avec I'enzyme virale. Cela explique les différences de

spécificité et de sélectivité entre les différents analogues nucléos(t)idiques. [11]
c-1- Lamivudine :

La lamivudine (2_3 -didéoxy-3’thyacytine) inhibe [I'activité de Ia
polymérase du VHB par inhibition compétitive de [lincorporation des
déoxycytidines dans la chaine d’ADN virale naissante (figure 5). Son action est

tres spécifique du VHB.

FiH-

! =

I
::-’;:L“N
\ol
=S
Lamivudine

Figure 5 : structure biochimique de la lamivudine [12]
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Schéma thérapeutique : La dose de lamivudine recommandée est de 100
mg/j chez les adultes sans insuffisance rénale. Cette dose doit étre adaptée a la

fonction rénale chez les patients présentant une insuffisance rénale.
c-2-Telbivudine

La telbivudine est un L-nucléoside analogue de la thymidine qui possede

une activité inhibitrice spécifique de la polymérase du VHB. (Figure 6)

Telkivwdine

Figure 6 : structure biochimique de la telbivudine [13]

Schéma thérapeutique : la dose d’administration recommandée de la

telbivudine est de 600 mg/jour par voie orale.
c-3-Adéfovir

Le PMEA (9-[2-phosphonyl methoxypropyl] adénine) ou adéfovir, et sa
prodrogue l'adéfovir dipivoxil, sont des analogues de type phosphonate de
nucléoside acyclique(figure 7). Ces molécules sont déja monophosphorylées.
Cette molécule agit comme inhibiteur compétitif de I'incorporation des

molécules de d’ATP et empéche I'élongation de la synthése du brin d’ADN viral.

14
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adalavir
Figure 7 : structure biochimique de I’Adéfovir [14]

Schéma thérapeutique: La dose recommandée d’administration de
I'adéfovir est de 10 mg/jour par voie orale chez I'adulte. L'intervalle
d’administration de la dose doit étre augmenté chez les patients ayant une

insuffisance rénale.
c-4-Entécavir

L’entécavir est un L-analogue de cyclopentylguanosine qui inhibe de

maniere spécifique la polymérase du VHB. (figure 8)
0
N
MH
a8
f:‘L\‘NH?

HO Ma i

H
Entecavir

Figure 8 : Structure biochimique de I’'Entécavir. [13]
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Schéma thérapeutique: La dose d’administration recommandée
d’entécavir est de 0,5 mg/jour pour les malades naifs.
c-5- Ténofovir

Le ténofovir, comme |'adéfovir, est un analogue de la didéoxi-adénosine
(figure 9), ayant des structures comparables et une activité a la fois anti-VHB et

anti-VIH.

HOOC,
"~ N ‘CH
1] ; I
I HC,
[f.'ll;];f'u—n—c-n—crHz—napén i COOH
(CHL),CH—0—C—0—CH—0" ™ \r
I
0 CH;

Tenofovir disoproxil fumarate (TDF)

Figure 9 : structure biochimique du Ténofovir [15]

Schéma thérapeutique : la dose recommandée est de 245mg/j

c-6-Emtricitabine :

I’'Emtricitabine (FTC) ou 5-fluoro-1-[(2R,5S)-2-(hydroxyméthyl)- 1,3-
oxathiolan-5-yl] cytosine, est un anti VIH qui inhibe la transcriptase inverse Il
est utilisé en association avec le ténofovir dans le traitement de VIH et

actuellement dans le traitement de I’'HVB. (Figure 10)
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MHz

M=

|
C{J\N\ijDH
Emtricitabine
Figure 10 : structure biochimique de I'Emtricitabine [13]
c-7-Clévudine
La clévudine (L-FMAU) est un analogue nucléosidique de la thymidine qui
est un puissant inhibiteur de I'activité ADN polymérase du VHB (figure 11). Sur

les modeles expérimentaux, la clévudine est aussi un puissant inhibiteur de

I’ADN superenroulé. L’essai concernant cette molécule a été arrété.

Figure 11 : structure biochimique de la clévudine [13]

Schéma thérapeutique : 10 a 30 mg/jour

Au Maroc, lamivudine, adéfovir, telbivudine et entécavir sont disponibles
alors que le Ténofovir n’est pas encore commercialisé pour le traitement de

I"HVB.
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c-8-Tolérance aux analoques :

-Acidose lactique et entécavir: Tous les analogues peuvent étre

responsables de mitochondriopathies a |'origine d’acidose lactique [16,17]

Une surveillance étroite des sujets ayant une cirrhose sévere traités par

entécavir avec I'évaluation réguliere de la lactatémie serait nécessaire.

-Tumorogénicité et entécavir: L'entécavir a été associé, dans les études
toxicologiques pré-cliniques, a la survenue de tumeurs malignes rapportés dans
des modeles animaux: les adénomes et des carcinomes pulmonaires, des
adénomes et des carcinomes hépatocellulaires, des tumeurs vasculaires, des

tumeurs gliales et des tumeurs cutanées.[16]
-Néphrotoxicité des analogues nucléotidiques

Les analogues nucléotidiques sont indiscutablement néphrotoxiques avec
une toxicité in vitro vis-a- vis des cellules humaines du tube proximal en
culture, principalement observée avec l'adéfovir plus qu’avec le ténofovir
[16, 18] d’ou l'intérét de calculer la clairance de la créatinine avant et au cours

du traitement.

-Atteinte osseuse et ténofovir : Des ostéopénies (voire d’exceptionnelles
ostéomalacies) ont été rapportées lors des traitements au long cours par

ténofovir.[16,19]
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L’hypophosporémie pré-existante associée a [|'hépatopathie ou au
traitement lui-méme en I'absence de substitution phosphorée et
I’hypovitaminose D fréquente dans la population générale rendent difficile

I'attribution directe, en pratique clinique, de ces ostéopénies au ténofovir.[16]

-Myopathies et neuropathies associées aux analogues: L'arrét du
développement de la clévudine en 2009 a été di a la description de cas de
myopathies cliniques, biologiques (augmentation des CPK), électriques (EMG)
et histologiquement prouvées [16, 20, 21] .Ces cas sont survenus assez
tardivement (8 a 13 mois de traitement) et correspondaient

vraisemblablement a une atteinte mitochondriale.

Des cas de myopathies et de neuropathies ont été décrits avec la

telbivudine. [16]
C-Indications au traitement:

Les indications au traitement sont généralement les mémes pour le
malade antigene HBe positif ou négatif. Elles sont basées principalement sur la

combinaison de trois criteres :

<> Le niveau de la charge virale ;
<> L’activité des transaminases ;

< La sévérité de l'activité et de la fibrose hépatique.

Les patients doivent étre traités si le bilan réalisé€ montre une charge virale
supérieure a 2000 Ul/m (approximativement 10000 copies/ml), et/ou une
activité de I'ALAT supérieure a la normale et —a la biopsie hépatique- une
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activité nécrotico-inflammatoire et/ou une fibrose modérée a sévere selon le
score histologique utilisé (au moins un grade A2 ou un stade de fibrose F2 selon
le score de METAVIR). Il faut cependant noter que les derniéres
recommandations de I'EASL 2012 mentionnent la possibilité de recourir aux
marqueurs non invasifs de 'activité et de la fibrose s’ils sont validés pour les

malades infectés par le VHB. [29]
» cas particuliers :
a. Les malades immunotolérants :

La plupart des malades agés de moins de 30 ans avec une activité de
I’ALAT normale persistante et un ADN du VHB élevé (habituellement supérieur
3 10’ Ul/ml), avec un Ag HBe positif, sans aucun signe suspect de maladie
hépatique et sans histoire familiale de carcinome hépatocellulaire ou de
cirrhose ne nécessitent pas de biopsie hépatique ni de traitement dans

I'immédiat mais le suivi reste indispensable .
b. Les malades avec hépatite chronique minime :

Les malades avec une élévation légere de I'ALAT (moins de 2x N) et des
lésions histologiques minimes (< A2 F2 au score de METAVIR) ne nécessitent

pas de traitement. Le suivi est indispensable.
c. Les malades avec une cirrhose compensée :

Les malades avec une cirrhose compensée et un ADN du VHB détectable
doivent étre traités méme si le taux de I’ALAT est normal et/ou ’ADN du VHB

inférieur a 2000 Ul/ml.
20
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d. Les malades avec une cirrhose décompensée :

Les malades avec une cirrhose décompensée requierent un traitement
antiviral urgent. Une virosuppression rapide et forte et une prévention efficace
des résistances sont particulierement nécessaires dans ce groupe de patients.
Une amélioration clinique significative est associée a un controle de Ia
réplication virale mais les patients avec une maladie hépatique trés avancée
peuvent ne pas tirer bénéfice s’ils sont traités a ce stade et doivent étre

proposés a une transplantation hépatique.
D-Facteurs prédictifs de réponse :
a-Traitement par interféron alpha :

> Facteurs pré-thérapeutiques :

*Chez les malades Ag HBe-positif: Les facteurs pré-thérapeutiques
prédictifs de la séroconversion HBe sont une charge virale faible (ADN du VHB
inférieur & 2x10 ® IU/ml), une activité élevée de 'ALAT (supérieure a 2-5 N), le
génotype de I'HVB et un score élevé d’activité sur la biopsie hépatique (au
moins A2) [22-25]. Sous interféron pégylé, les génotypes A et B sont associés
chacun, respectivement, a un taux plus élevé de séroconversion HBe et de

perte de I’Ag HBs que les génotypes D et C [22, 23, 26,27].

*Chez les malades Ag HBe-négatif : il n"a pas été établi de facteurs pré-

thérapeutiques fortement prédictifs de la réponse au traitement.
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> Durant le traitement :

Pour les malades Ag HBe-positif : une baisse de ’ADN du VHB de <20000
Ul/ml a la 12°™ semaine est associée 3 une chance de 50 % de séroconversion
HBe[28]. Des données récentes ont montré que la baisse du taux de I’Ag HBs
moins de 1500UI/ml a la 12°™ semaine est un bon facteur de séroconversion
HBe [30,31] alors qu’un taux de I’Ag HBs >20000Ul/ml ou une non baisse de
I'Ag HBs a la 12°™ semaine sont associées a une trés faible probabilité de
séroconversion HBe [30-32]. Le taux d’antigene HBe a la 24°™ semaine prédit

la séroconversion HBe [28].

Chez les malades Ag HBe-négatif : la baisse de '’ADN VHB <20000Ul/ml a
la 12°™ semaine a été rapportée comme étant associée a 50% de probabilité
d’obtenir une réponse virologique soutenue [33]. Une combinaison entre la
non diminution de I’Ag HBs <2 logi, Ul/ml et la non diminution d’ADN VHB
semble étre un facteur prédictif de la non réponse chez les patients européens
avec génotype D [34,35] .plusieurs études récentes ont montré que la baisse de
I’Ag HBs est un facteur prédictif de la réponse virologique soutenue et de la

perte de I’Ag HBs[36-38].

Cependant d’autres études sont nécessaires pour clarifier la fagon
d’optimiser l'utilisation de taux d’Ag HBs dans la gestion des patients dans les

essais cliniques et pratiques.
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b-Traitement par analogues nucléos(t)idiques

> Les facteurs préthérapeutiques :

Chez les malades Ag HBe-positif: les facteurs pré-thérapeutiques
prédisposant a la séroconversion HBe sont une charge virale faible (ADN du
VHB inférieur 2x10® Ul/ml), un taux élevé des ALAT et un score élevé d’activité
sur la biopsie hépatique [39,40,41,43]. Le génotype viral n’influence pas la

réponse aux analogues nucléos (t) idiques [44].

> Durant le traitement :

eme

Durant le traitement, la négativation de I’ADN viral a la 24~ semaine

sous lamivudine et sous telbivudine ou a la 48°™ semaine sous adéfovir (ADN
du VHB indétectable) est associée a une plus faible incidence de résistance,
c’est-a-dire une amélioration de la chance de maintenir une réponse
virologique a la fois chez les patients Ag HBe positif et Ag HBe négatif avec des
chances plus importante d’obtenir une séroconversion HBe chez les patients

antigene HBe positif [41,42,45,46] .

La baisse de I’Ag HBs durant le traitement par analogues NUC chez les
patients Ag HBe-positif peut prédire des cas de perte d’Ag HBe ou d’Ag HBs [47-
49].
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E-Stratégies thérapeutiques

Apres avoir posé une indication thérapeutique, il est nécessaire de faire
un choix entre un traitement de premiéere intention par interféron ou par
analogue nucléos(t)idique et dans ce second cas, un choix entre les différents

médicaments disponibles. Ce choix va dépendre :

<> Des critéres sérologiques et virologiques,
De la sévérité de I'atteinte hépatique,

D’éventuels traitements antiviraux antérieurs,

S S

Mais aussi des criteres médicaux ou sociaux qui pourraient
éventuellement rendre difficile un traitement par interféron ou par

analogue.

Une information compléte concernant les avantages, les effets
indésirables et les inconvénients de l'interféron pégylé alpha versus NUC doit
étre fournie au patient pour le faire participer a la décision et au choix de la

stratégie thérapeutique. (Tableau Il)

Tableau Il : Principaux avantages et inconvénients de I'interféron pégylé et des analogues

nucléos(t)idiques [50]

Interféron pégylé -Durée limitée -Effet antiviral modéré
-Absence de résistance -Tolérance médiocre
-Taux élevé de séroconversion HBe et -Injections sous cutanées
HBs

Analogues NUC -Puissant effet antiviral -Durée illimitée
-Bonne tolérance -Risque de résistance
-Administration orale -Faible taux de séroconversion

Hbe et HBs
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a-Hépatite chronique B avec Ag HBe négatif :

Dans cette situation, il est rare d’obtenir une séroconversion susceptible
de stabiliser la situation virologique au long cours et I'histoire naturelle tres
fluctuante rend difficile la surveillance et [linterprétation des

rémissions.[57,107]

Dans ces conditions, un traitement prolongé de plusieurs années parait
nécessaire et linterféron pégylé n’apparait pas comme une bonne option

thérapeutique de premiere ligne.

Parmi les analogues de nucléoside, la lamivudine en monothérapie n’est

pas conseillée, compte tenu de son fort taux de résistance.

Le traitement de premiere intention reposera donc sur la prescription des

analogues de 2eme génération : I'entécavir ou de ténofovir.
b-Hépatite chronique B avec Ag HBe positif :

Chez ces malades, l'interféron pégylé peut étre envisagé en premiere
intention, notamment lorsqu’il existe des criteres favorables de réponse au

traitement.

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

séroconversion HBe et une rémission prolongée de l'infection virale.
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Un traitement limité dans le temps peut étre préférable si 'on craint des
problemes d’observance et il peut aussi permettre d’éviter les problemes liés a
des interruptions thérapeutiques, notamment lorsqu’il existe un désir de

grossesse dans le couple.

Chez tous les autres patients présentant une charge virale élevée ou des
transaminases modérément élevées (facteur prédictif de mauvais réponse a
I'interféron), chez les patients présentant des contre-indications a l'interféron
ou ayant déja mal toléré l'interféron, un traitement par analogue de nucléos

(t)ide doit étre envisagé en premiere intention.

Le choix de la molécule a prescrire en premiere intention va alors
dépendre de sa puissance antivirale et de sa propension a sélectionner des

mutants résistants.

Les taux de résistance a la lamivudine sont trop importants pour pouvoir

utiliser cette molécule en monothérapie en premiere intention.

L’adéfovir a un profil de résistance tres intéressant, mais la variabilité des
profils de réponse observés peut faire craindre une efficacité antivirale trop

lente

L’entécavir ou le ténofovir sont les meilleures options thérapeutiques en

premiere intention chez ces patients.
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F-Définition des réponses:

a-Traitement par I'INF alpha

<>

<>

La non réponse primaire, longtemps évoquée, est considéré comme
mal définie selon les dernieres recommandations de I’'EASL.

La réponse virologique est définie par une charge virale d’ADN du
VHB de moins de 2000 Ul/ml.il est généralement évalué a 6 mois et a
la fin de traitement ainsi qu’a 6 et 12 mois apres la fin du traitement.

La réponse virologique soutenue est définie par une charge virale
inférieure a 2000Ul/ml pendant au moins 12 mois apres la fin du

traitement selon les derniéres recommandations de I'EASL [29]

b-Traitement par analogues nucléot(s)idiques:

<>

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 a 6mois en fonction de la sévérité de la maladie
hépatique et le type des NUCs.

la réponse virologique partielle est définie par une diminution de
plus de 1 log 10 Ul/ml de ’ADN du VHB qui reste détectable par les
tests de PCR en temps réel apres au moins 6 mois de traitement chez
des malades compliants.

La réponse virologiqgue complete est définie par une réponse

virologique soutenue avec une perte de I’Ag HBs.
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<> La non réponse primaire est définie par une baisse de moins de un
log10 Ul/mL de 'ADN du VHB entre le début et le troisieme mois de
traitement ;

<> I'échappement virologique est défini par une augmentation vérifiée
de I’ADN du VHB de un log 10 Ul/mL par rapport au nadir (valeur la
plus basse) de I'ADN VHB durant le traitement ; il précede
habituellement I’échappement biochimique caractérisé par une
augmentation de l'activité de I’ALAT.

< la résistance du VHB aux NUCs est caractérisée par une sélection des
variants du VHB qui présentent des substitutions d’aminoacides leur

conférant une diminution de la sensibilité aux NUC(s).

La séquence d’apparition de la résistance est habituellement la suivante :
dans un premier temps l'apparition de mutations spécifiques (résistance
génotypique), puis dans un deuxieme temps, une augmentation de 'ADN VHB
sérique (supérieure ou égale a 1 log) et dans un troisieme temps, lorsque I’ADN
VHB sérique est supérieur a 5 ou 6 log), les transaminases augmentent

(réactivation de I’hépatite chronique) .[106]

La résistance peut résulter d’'un échec du traitement ou d'un

échappement virologique sous traitement (figure 12).
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Figure 12 : Mutations identifiées dans la transcriptase inverse,

associées a des résistances aux antiviraux.[51]

c-Conduite thérapeutique devant les échecs thérapeutiques :

c-1-Conduite a tenir devant une non réponse primaire

-Interféron pégylé :

Chez les malades Ag-HBe négatif : lorsqu’il n y’a pas une baisse de I’Ag HBs
ni de 'ADN VHB sérique de <2 log a la semaine 12, il parait légitime d’arréter
I'interféron pégylé et de le remplacer par un analogue de nucléoside ou de
nucléotide, en monothérapie ou en bithérapie, selon la gravité de la maladie

hépatique.
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Chez les malades Ag HBe-positif: lorsque le taux de I'’Ag HBs est
<20000Ul/ml a la 12°me semaine, il faut arréter le traitement par interféron
pégylé.

-Analogues de nucléos(t)ides :

En cas de non réponse primaire, il faut associer un analogue de nucléotide
si le premier traitement a été un analogue de nucléoside, soit changer de

molécule.

En cas d’ADN VHB au-dessus du seuil de détectabilité a la semaine 24 pour
les analogues de nucléoside (lamivudine, entécavir et telbivudine), il faut
associer une seconde molécule et donc un analogue de nucléotide (adéfovir ou
ténofovir). En ce qui concerne l'adéfovir et I'entécavir, il est préférable
d’attendre la semaine 48 avant de modifier la thérapeutique et d’ajouter alors
un analogue de nucléoside. Ces propositions sont toutefois a moduler selon le

niveau de charge virale initiale et la pente de décroissance de la virémie.

c-2-Conduite a tenir devant une résistance secondaire :

La résistance aux antiviraux est aujourd’hui le facteur le plus important

dans I'’échec du traitement par analogues.

30



Le traitement de I’hépatite virale B

ADN VHB
(Technique sensible PCR en temps réel)

Minimum <10° cp/ml Diminution
Mieux : négatif <1 log "/ml
F
v y v
Faible risque de si Echec thérapeutique
résistance Echappement viral

v
Analyse du génome viral
(Recherche de mutants résistants) Adaptation thérapeutique }

Figure 13 : surveillance virologique de traitement de I'hépatite chronique B [52]
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G- Résistances aux analogues :

La lamivudine est un analogue nucléosidique de faible barriere
génétique.L’'un des problemes majeurs liés a I'administration prolongée de la
lamivudine est la sélection de virus mutants résistants. La résistance cumulée a
la lamivudine est d’environ 23 % apres un an de traitement et peut atteindre80

% apres cing ans. (Tableau 1)

L’adéfovir est un analogue nucléotidique. Son profil de résistance est
meilleur que celui de la lamivudine.Des taux d’incidence de la résistance a
I'adéfovir de 0, 3, 6, 18 et 29 % ont été observés apres respectivement un,

deux, trois, quatre et cing ans de traitement (tableau 1)

Plusieurs études ont montré que chez des patients porteurs de VHB
résistants a la lamivudine, le changement de traitement par une monothérapie
adéfovir était associé a une augmentation de l'incidence de la résistance a
I’adéfovir, comparativement aux patients pour lesquels I'adéfovir était ajouté

au traitement par lamivudine .

L’entécavir est un analogue de forte barriere génétique et faible taux de
résistance, Lesdonnées cliniques portant sur la résistance a I'entécavir chez les
patients naifs sont tres encourageantes car la prévalence de la résistance
déterminée reste inférieure a 1 % apres un, deux,trois et quatre ans de
traitement (tableau Ill). Lincidence de la résistance a l'entécavir chez les
patients résistants a la lamivudine montre des taux allant de 6% a 1 an jusqu’a
57% a 6ans. Du fait des résistances croisées partielles avec la lamivudine,le
traitement par entécavir de patients résistants a lalamivudine n’est pas

recommandé.
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L'incidence de la résistancea la telbivudine est inférieure a celle observée

sous lamivudine.(tableau lll)

Le ténofovir est un analogue nucléotidique de forte barriere génétique.

L'incidence des résistances est nulle dans les 4 ans.

Tableau Il :Incidence cumulative des mutations de résistances au cours du

temps pour les 5 analogues[53,54]

Traitement 1an (%) 2 ans (%) 3 ans (%) 4 ans (%) 5 ans (%) 6 ans (%)
LAM 23 46 55 71 80 =

LdT Ag HBe+ 4,4 21 - - -

LdT Ag HBe- 2,7 8,6 = 2 -

ADV Ag HBe- 0 3 6 18 29 =

ADV (résistance LAM) <20 = : =

TDF 0 0 2 = =

ETV (naifs) 0,2 0,5 1,2 1,2 1,2 1,2

ETV (résistance LAM) 6 13 36 46 51 57

- Résistances croisées :

Le choix des molécules antivirales pour les combinaisons thérapeutiques

repose sur la connaissance du profil de résistance croisée de chacune des

molécules. (Tableau IV)
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Tableau IV : Analyse in vitro de la résistance croisée [55]

VHB sauvage | VHB résistant a la lamivudine | VHB résistant a I’adéfovir

Analogues nucléosidiques
Lamivudine

Clévudine

Télbivudine

Entécavir

+ + + +
+ + + +

Analogues nucléotidiques :
Adéfovir
Ténofovir

Des études phénotypiques, qui ont été réalisées sur des mutants
construits par mutagénese dirigée ou clonés a partir d’isolats cliniques, ont
permis d’analyser les capacités réplicatives de ces différents mutants,
d’analyser leur degré de résistance aux molécules antivirales, et de déterminer
leur profil de résistance croisée a d’autres médicaments antiviraux. Les
données sont résumées dans le tableau V.

Tableau V :Profil de résistance croisée de chaque mutation

en fonction des analogues utilisés[53,54]

\loie de resistance Type de mutation LAM | LdT | ETV | ADV | TDF
VMirus sauvage S S 5 S S
L-nucléoside M204] R R I 5 S
L-nucléoside L180M+M204Y R R I 5 S
Alkyl phosphonate M236T S ) 5 R I
L-nucléoside+ alkyl phosphonate | A181T/V I/R R S R I
D-cyclopentane (ETV) L180M + M204V/1 £ N69T + V173L £ M205V | R R R S S
D-cyclopentane (ETV) L180M + M204V /| + T184G + 52021/G R R R 5 S
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-En cas d’échappement virologique :

L’échappement virologique chez des malades compliants est lié a la

résistance virale. Les taux de résistance jusqu’a cing ans d’administration des

différents NUC sont montrés dans le tableau V.

<>

<>

Résistance a la lamivudine : ajout du ténofovir (ajout de I'adéfovir si
ténofovir non disponible)

Résistance a l'adéfovir:ll est recommandé de changer par le
ténofovir s’il est disponible et d’ajouter un second médicament sans
résistance croisée.

Résistance a la telbivudine :ajout du ténofovir (ajout de I'adéfovir si
ténofovir non disponible) .

Résistance a I'entécavir : ajout du ténofovir (la tolérance de cette
combinaison est inconnue) .

Résistance au ténofovir :la résistance au ténofovir n’a pas encore
été décrite. Il est recommandé que le génotypage et le
phénotypage soient réalisés par un laboratoire expert pour
déterminer le profil de résistance croisée. L’entécavir,la telbivudine,
la lamivudine ou I'emtricitabine peuvent étre ajoutés (la tolérance

de ces combinaisons est inconnu (figure 14)

-En cas de réponse virologique partielle :

Chez les malades recevant la lamivudine, I'adéfovir ou la telbivudine avec

une réponse virologique partielle a la 24eme semaine, deux stratégies peuvent

étre utilisées : changement pour un médicament plus puissant (entécavir ou

ténofovir)

ou adjonction d’un médicament plus puissant qui n’a pas de

résistance croisée .
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Chez les malades recevant de I’entécavir ou le ténofovir avec une réponse

virologique partielle a la 48 ®Me semaine certains experts suggerent d’adjoindre

I'autre médicament dans le but d’empécher des résistances a long terme.

J

-

Stratégie du traitement

Type de résistance
N 4 e , . )
+ Adéfovir ou Ténofovir

,
A

Lamivudine

<+» Emtricitabine+Ténofovir

Telbivudine

-

J
+ Lamivudine
[Adéfovir <i +Entécavir

<» Emtricitabine+Ténofovir
\ J

P
[ Entécavir } » + Adéfovir ou Ténofovir ]
4 N\

<+» Emtricitabine+Ténofovir

[ Lamivudine + Adéfovir ]<:\ <» Entécavir+ Ténofovir

Entécavir+Ténofovir

[ Lamivudine+Entécavir

<+» Ténofovir

< Switch (changer) + Addition

Figure 14 : Stratégie de traitement en cas de résistance

aux analogues nucléosidiques ou nucléotidiques [56,57]
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H-Traitement des patients avec maladie hépatique Sévere :
a- Traitement des patients atteints de cirrhose

I'interféron peut étre utilisé pour le traitement de malades atteints de
cirrhose bien compensée . L'utilisation de puissants NUCs avec un faible risque
de résistance comme le ténofovir ou I'entécavir est particulierement pertinente
pour ce groupe de patients. La résistance doit étre prévenue par I'ajout d’un
second médicament sans résistance croisée si I’ADN du VHB n’est pas

indétectable a la 48e semaine de traitement.
b-Traitement des malades avec cirrhose décompensée

La maladie hépatique au stade terminal est une urgence. Le traitement est
indiqué méme si la charge virale est faible dans le but de prévenir les
réactivations récurrentes. Les NUCs puissants avec un bon profil de résistance
(entécavir ou ténofovir) doivent étre utilisés. Toutefois, il y a peu de données

concernant la tolérance de ces médicaments en cas de cirrhose décompensée.

L’amélioration clinique peut étre observée sur une période de trois a six

mois.
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Matériel et méthodes
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II-MATERIELS ET METHODES :

Il s’agit d’'une étude rétro-prospective, descriptive et analytique portant

sur une période de 9ans, entre janvier 2001 et décembre 2011.

*Critéres d’inclusion : Ont été inclus tous les patients agés de plus de 18

ans ayant une hépatite chroniques virale B, suivis régulierement en
consultation d’hépatologie au service de Médecine « C » a I’h6pital Ibn Sina de
Rabat et chez qui l'indication d’ un traitement antiviral a été retenue
conformément aux recommandations internationales et qui sont une charge
virale supérieure a 2000 Ul/I (approximativement 10 000 copies/mL), et/ou une
activité de I’ALAT supérieure a la limite supérieure de la normale, et la biopsie
hépatique montrant une activité nécrotico-inflammatoire et/ou une fibrose
modérée a sévere en utilisant un systéme de score standardisé ( au moins un
grade A2 ou un stade de fibrose F2 selon la grille de METAVIR). Pour
I'interféron pégylé, ont été considérés les malades avec un recul minimum de
72 semaines apres le début du traitement, les patients en échec thérapeutique
et les patients chez qui l'interféron pégylé a été arrété en raison d'une
intolérance. Pour les analogues, ont été inclus les malades avec un recul

minimum de 12 semaines de traitement.

*Critéeres d’exclusion : Co- infection HVD, HVC et HIV.

-Les parametres pré-thérapeutiques recueillis sont: I'age au début du
traitement, le sexe, I'IMC, les profils sérologique, biologique (Valeurs des
ALAT), et virologique (Charge virale initiale par PCR en temps réel). Ont été
aussi considérées les données évolutives (réponse a S72, S96, S120, S144,
S168), pour linterféron et la réponse a partir de S12 pour les analogues

nucléos(t)idiques. Une fiche technique a été établie dans ce sens. (Figure 15)
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Un bilan général est systématiquement demandé a tous les malades avant

de démarrer le traitement :

< TP, albumine, facteur V, a la recherche d’une insuffisance

> %

S e

¢

hépatocellulaire.

-ASAT, ALAT a la recherche d’une cytolyse

-GGT,PAL ,bilirubine totale, bilirubine directe et indirecte a la
recherche d’une cholestase.

-une numération formule sanguine (NFS)

-sérologies de I’hépatite virale C, de I'hépatite virale D et HIV.

Dosage de TSH.

Une échographie abdominale : Au stade de cirrhose, elle peut mettre
en évidence des

signes d’hépatopathie chronique et des signes d’hypertension

portale.

*Critéeres d’évaluation : Les critéres d’évaluation de la réponse ont été

préalablement définis selon qu’il s’agisse d’un traitement par interféron ou par

analogues. Sous interféron, les criteres de jugement considérés sont: la

négativation de la ’ADN viral a partir de S72 ou I'obtention de charges virales

inférieures a 2000U1/ml, le maintien de la réponse et la séroconversion HBs. La

« réponse virologique soutenue » a été définie par le maintien chez un malade

traité par interféron d’une charge virale inférieure a 2000 Ul/ml a partir de 72

semaines du début du traitement. Le seuil de 2000Ul/ml correspond au seuil

d’ADN viral au-dela duquel I'indication a la réintroduction d’une nouvelle lignée

thérapeutique est retenue.
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Pour les analogues, les criteres de jugement considérés sont : la réponse
virologique par la négativation de ’ADN a partir de S12, la séroconversion HBs
et la survenue d’un échec et d’'un échappement thérapeutique considéré, a
priori et dans un contexte de bonne observance, comme un signe de résistance
au traitement (La recherche de profil de mutations de résistance n’a pas été

toujours possible.)
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Résultats

42



Le traitement de I’hépatite virale B

III-RESULTATS :
Soixante dix sept patients ont été colligés pour cette étude.
I1I-1-données épidémiologiques :
a-Age au début du traitement :

L’age moyen des malades était de 41 ans [18 - 70] avec un pic d’age entre

41ans et 50ans. (figl6)
b- Répartition selon le sexe :

A l'étude de la population considérée, on note une prédominance
masculine de I'ordre de 73% (n= 56). Le sexe ratio hommes sur femmes est de

2,6.

Une prédominance féminine a été observée dans la tranche d’age entre

21ans et 30ans. (figure 16)
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B Homme

HFemme

<
<20 ans 21-30 ans
31-40 ans 41-50 ans
51-60 ans

61-70 ans

Figure 16 : Répartition des malades en fonction de I'dge et du sexe

c-Indice de masse corporelle:

L’IMC a été calculé pour 32 malades, I'!lMC moyen était de 25 Kg /m? avec
des extrémes entre 17,5 Kg/m? et 32,5 Kg/m?. Onze malades (34,5%) avaient
un IMC normal entre 20-25 Kg/m?, 4 malades (12.5%) étaient maigres avec un
IMC<20Kg/m?, 10 malades (31%) étaient en surpoids avec un IMC entre 25-
30Kg/m? et 7 malades (22%) étaient obéses avec un IMC entre 30-40Kg/m?.

d-Circonstances de découverte :

Soixante dix huit pourcent des patients étaient asymptomatiques. La
découverte d’un portage chronique de I'’AgHBs était découverte chez 39% de
ces malades lors d’'un don de sang et chez 39% lors d’un bilan diagnostique.
(Grossesse, conjoint porteur d’une HVB, syndrome fébrile, bilan de fécondation
in vitro, en préopératoire). La découverte en per opératoire d’'un foie de

cirrhose a été a l'origine du diagnostic chez un malade.
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Seuls 22% des patients étaient symptomatiques, il s’agissait d’une
asthénie chez 12% des malades, d’un ictére chez 5% des cas, de douleurs de
I’hypochondre droit dans 3% des cas et d’'un syndrome fébrile dans 2% des cas.

(Figure 17)

5% 2%

3%

H asymptomatique
M asthénie

douleur de I'hypochondre droit
M ictére

m fievre

Figure 17: Circonstance de découverte de I’hépatite virale B

e-Mode probable de transmission :

Le mode de transmission de la maladie reste tres difficile a préciser.
Cependant, a la recherche des antécédents cliniques, 36% des malades ont été
opérés (Figure 18). Une notion des soins dentaires a été rapportée chez 18%
des consultants, une histoire de soins dentaires associés a des injections
intramusculaires par des seringues en verres chez 16% des patients, des
injections intramusculaires et intraveineuses dans 10% des cas, des rapports

sexuels a risque dans 8% et un antécédent de tatouage dans 2% cas. (Figure 18)
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Dix pour cent des malades avaient un ou plusieurs membres de famille

(fratrie) atteints de I'HVB.

2,00%

M chirurgie

M soins dentaires

1 soins dentaires+IM

M injections

M rapports sexuels

M antécedant familial

tatouage

Figure 18 : Mode de transmission probable de 'HVB

III-2-Données pré- thérapeutiques :
a-profil sérologique :

Quatre vingt quinze malades avaient un profil mutant avec Ag Hbe négatif
soit (n=71), alors que seuls 5% des malades avaient un profil sauvage (n=4).

(figure 19)
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M Ag Hbe négatif
M Ag Hbe positif

Figure 19 : Profil sérologique des malades
b-Profil biologique :

La cytolyse a été rapportée chez 55% des malades avec des valeurs maximales allant jusqu’a

11 fois la normale : 37% avait une cytolyse variant entre 1.5 et 4 fois la normale, et 18% avaient une

cytolyse importante dépassant 4 fois la normale.(figure 20)

Figure 20 : Profil biologique des malades
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c-Profil génotypique :
Le nombre de malades dont le génotype a été défini est 27 malades.

Deux génotypes ont été retrouvés: le génotype D, largement
prédominant, a été trouvé chez 82% des malades génotypés (n=22). Seuls 18%

avaient un génotype A (n=5). (figure 21)

0o

génotype D
génotype A

Figure 21 : Répartition des malades en fonction de génotype
d-Profil histologique :

Le degré d’atteinte hépatique a été apprécié par I'histologie. Le score de
METAVIR a été utilisé pour préciser le degré d’activité histologique et de

fibrose.

La biopsie hépatique est aussi utile pour évaluer d’autres causes possibles

de maladie hépatique comme la stéatose ou la stéatohépatite.
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La répartition de I'activité histologique et de la fibrose chez les patients

selon le score de METAVIR était comme suit :

AOF2 AOF3 Al1F0 Al1F1 Al1F2 A1F3 A2F1 A2F2 A2F3 A3F2 A3F3 F4

6% 1% 1% 3% 28% 3% 5% 22% 12% 1% 3% 15%

Quinze pourcent des patients étaient cirrhotiques.
e-Profil virologique :

La réplication virale a été estimée par la quantification du génome du VHB
par PCR en temps réel. Quatre vingt cing pour cent des patients avaient une
charge virale comprise entre 2000 et 10000000Ui/ml (7 log) ,13% avaient une
forte charge virale supérieure a 10000000Ui/ml (>7 log) et un patient avait une

charge virale inférieure a 2000Ui/ml mais il était cirrhotique. (Figure 22)

La charge virale médiane était de 198300 Ul/ml (5.3 log)
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0,9 1
0,8 A
0,7 A
0,6 A
0,5 A
0,4 A
0,3 A
0,2 A

01 - H
-

< 2000Ui/ml 2000-107 Ui/ml > 107 Ui/ml

Figure 22 : Profil virologique des malades
I1I-3-Traitement et résultat :
A-traitements instaurés (Choix thérapeutiques):

a-Traitement de premieére intention :

Sur les 77 malades, 13 ont été initialement traités par Interféron standard

avant 2002, date d’introduction de I'INF pégylé au Maroc.

Cinquante-trois malades ont été initialement traités par interféron pégylé
et 11 mis d’emblée sous analogues nucléot(s)idiques dont : 5 sous Lamivudine,

03 sous Entécavir, 01 malade sous Adéfovir et 02 malades sous telbivudine .
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b-Traitement de deuxieme intention :

Le recours a un traitement de deuxieme intention a été indiqué chez 39
malades pour échec thérapeutique (n= 37) et pour intolérance (n= 2), 02 ont
été mis sous ADF, 15 malades sous entécavir, 13 malades sous lamivudine, 03
malades sous telbivudine , 04 sous association LAM/ADV, 01 malade sous INF/

ADV et 01 malades sous LAM/TDF

c-Situations particuliéres :

-Cing malades ont nécessité le recours a un traitement de troisieme
intention : 01 malade sous ETV apres échec a l'interféron pégylé et résistance a
la lamivudine, 02 patients sous LAM/ADF ,01 sous LAM/INF, et 01 sous
EMT/TDF.

-Deux malades ont bénéficié d’'un traitement de quatrieme intention dans
le cadre de protocoles thérapeutiques ou d’essais cliniques a |'étranger: le
premier par association LAM/ADF et le deuxiéeme par association

INF/LAM/ETV avec passage secondairement a I’'ETV/TDF puis au TDF seul.
B-Réponse au traitement :

a-Réponse a l'interféron :

-Réponse a l'Interféron standard :

Sur les 13 malades traités par interféron standard, un seul malade a
répondu au traitement, avec négativation de son ADN pendant 5 ans et

obtention d’une séroconversion HBs.
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Quatre malades ont rechuté a 72 semaines apres |'arrét de traitement,
Sept malades avaient un échec a linterféron standard et un malade a été

perdu de vue.

b-Réponse a l'interféron péqylé :

Sur les 53 malades traités par interféron pegylé, 17 malades ont répondu a

I'interféron pégylé .

Le traitement a été arrété chez deux malades a S4 et S 36 pour intolérance
et un malade a été perdu de vue. Ces trois patients ont donc été exclus de

I'étude.

Sur les 50 malades considérés, 46 ont eu une réponse primaire.

(Tableau VI)

Tableau VI : la réponse a 'interféron pégylé a S12 de traitement

Type de réponse Réponse primaire Non réponse primaire

Nombre de malades 46 4

Sur les 46 malades ayant obtenu une réponse primaire, cing ont présenté un échec

thérapeutique a S24 et S 36 de traitement.
Sur les 50 malades, les résultats sont répartis comme suit : tableau VII
*A 48 semaines : (figure 23)

- la négativation a été obtenue chez 23/ 50 malades. (46%)
- 12/ 50 malades ont gardé une charge virale détectable mais

<2000Ui/ml. (24%)
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*A 72 semaines : (figure 24)

- La négativation a été obtenue chez 5 patients. (11%)
- -Douze malades ont gardé une charge virale détectable mais

<2000Ui/ml. (27%)
*A 96 semaines : (figure 25)

- La négativation a été obtenue chez 3 malades. (11%)

- Six malades ont gardé une charge virale <2000Ui/ml.(23%)

Chez un patient, la négativation a été maintenue pendant 05 ans aprés
traitement par INF pegylé mais la séroconversion HBs n’a pas encore été

obtenue.

Tableau VII : Taux de réponse virologique, de négativation de I’ADN et de rechute sous
interféron pégylé dans notre série a 48 semaines et de réponse virologique soutenue (RVS) a

72 et a 96 semaines du début du traitement

cv

Nombre de  Négativation <2000UI/mI RVS cV Echec

Recul

malades de ’ADN
considérés (A)

sas 50 23 (46%) 12 (24%) - 6 (12%) 9 (18%)
s72 44 5 (11%) 12 (27%) 17 (38%) 18 (41%) 9 (21%)
S96 26 3 (11%) 6 (23%) 9 (34%) 8 (30%) 9 (34%)
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48 Semaines j

50 malades
CV négative | CV<2000ui/ml CV >2000UI/ml | | Echec/Echappe
23 malades 12 malades 6 malades 9 malades
46% 24% 12% 18%

Figure 23 : Statut des malades de notre série apres 48 semaines.

*sous traitement
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A 72 Semaines

44 Malades

CV négatives CV<2000UI/ml

Rechute Echec/Echapp

5 malades 12 malades

9 malades

CV>2000UI/ml

11% 27%

18 malades 21%

41%

Figure 24 : Statut des malades de notre série aprés 72 semaines de recul.

* Sous traitement
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A 96 Semaines

’

26 Malades

Ccv négatives CV<2000UI/ml Rechute Echec/Echapp

9 malades

3 malades 6 malades Cv>2000UI/ml

35%

11% 23% 8 malades

31%

Figure 25: Statut des malades de notre série apres 96 semaines de recul.

*sous traitement
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*Facteurs prédictifs de réponse a l'interféron alpha pégylé

L’analyse statistique des données de notre série a montré que seule la
charge virale initiale basse était significativement prédictive de réponse
virologique soutenue sous interféron pégylé a S72 et S96 (p= 0,001). Le sexe,
I'age au début du traitement, la fibrose, I'activité histologique et la cytolyse

initiale n’étaient pas significativement corrélés a la réponse chez nos malades.

b-Réponse aux analogues :

b-1-Réponse a la lamivudine : (tableau VIII)

La lamivudine a été instaurée en premiere intention chez 5 malades et en

seconde intention chez 13 malades apres échec de l'interféron :

La négativation n’a pas été obtenue chez les malades traités en premiere
intention par lamivudine : 3 malades ont gardé une charge virale faible moins

de 2000ui/ml a S 12, S 32 et un malade pendant 2ans et demi.

<> La négativation a S12 a été obtenue chez 5 sur 13 malades.

<> L'échappement virologique a été rapporté chez 9 malades avec un
recul moyen de 52 semaines [24-192].la recherche de mutation
YMDD n’a été réalisée que chez un seul malade et est revenue
positive.

<> Un cas de séroconversion HBs a été obtenu sous lamivudine aprés

03 ans de monothérapie.

Tableau VIII : Réponse a la lamivudine : négativation a S12 et incidence des
échappements.
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Nombre de malades Pourcentage %
[0)
négativation a S12 5/18 28%
[0)
Echappement 9/18 50%

b-2-Adéfovir : (tableau IX)

Un seul malade a été traité en premiere intention par ADV avec un

échappement apres 24 semaines de traitement.

La négativation a été obtenue chez 2 malades traités en deuxieme
intention par ADV apres rechute a 'interféron pégylé a partir de 36 semaines et

de 60 semaines.

Tableau IX : Réponse a I'adéfovir : négativation a S12 et incidence des échappements.

Nombre de malades Pourcentage %
Négativation a S12 2/3 67%
Echappement 1/3 33%

b-3--Telbivudine : (tableau X)
La telbivudine a été récemment introduite au Maroc,

Deux malades ont été traités en premiere intention par LdT et trois

malades en deuxieme intention apres rechute de I'INF pégylé

La négativation a été obtenue chez 2 malades a S12 et un malade a S24.
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Deux malades n’ont pas encore atteint S12 de traitement.

Tableau X : Réponse a la telbivudine

Nombre de malades Pourcentage %
Négativation a S12 3/5 60%
Echappement 0 0%

b-4- Entécavir : (tableau Xl)

<> Vingt malades ont été traités par I'Entécavir : 3 en premiére intention,
15 en deuxieme intention et 2 en troisieme intention.
<> 18 malades ont été naifs, deux malades ont été traité initialement par

les analogues : un malade par ’ADV et un malade par LAM.
*AS12:
<> La négativation a été obtenue chez 11/18 malades
*AS24 :
<> -La négativation a été obtenue chez 13/16 malades
*AS36 :
<> La négativation a été obtenue chez 12/ 14 malades
*AS48 :
<> -Sept malades parmi 8 avaient une charge virale négative
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*AS72 :

<> La négativation a été obtenue chez 4/4 malades
<> Deux malades ont atteint s108, et un malade a atteint s192 avec une

charge virale qui est restée négative.

Tableau Xl : Réponse a I'Entecavir en fonction du recul thérapeutique.

Recul de traitement S12 S24 S36 S48 S72 S108 S192

Négativation 11/18 13/16 12/14 7/8 4/4 2/2 1/1

Pourcentage 61% 81% 86% 88% 100% 100% 100%

<> Deux malades n’ont pas encore atteint S12.
b-5-Associations thérapeutiques :
1-LAM/ADV : (Tableau XIlI)

<> Sept malades ont été traités par I'association LAM/ADV, 4 malades en
deuxieme intention.

<>deux malades ont présenté un échappement a cette association
thérapeutique.

<> la négativation a S12 a été obtenue chez 4/7 malades a S12, 4/7 a S24,
chez 4/6 a S36,et chez 3/5 a S48,chez 2/3 a $60,2/3 a S60,chez 2/2 a
S72,chez 2/2 2 S96 et chez 1/1 a S168.
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Tableau XII : Réponse a la LAM/ADV en fonction de recul des patients

Recul S12 S24 S36 S48 S60 S72 S98 $168

Négativation 4/7 a4/7 4/6 3/5 2/3 2/2 2/2 1/1

Pourcentage 57% 57% 66% 60% 66% 100% 100% 100%

2- Autres associations :

<> Un seul malade a été traité par INF/ADV en deuxiéme intention avec
négativation de ’ADN pendant 48 semaines.
<> Un malade a été traité par LAM/TDF aprés négativation da la charge

virale passage a 'lEMT/TDF.
C-Effets indésirables lié a I'interféron alpha :

Sur les 66 malades traités par interféron standard et interféron pégylé, 31
malades ont présenté des effets indésirables dont 03 rapportés sous interféron
standard et 28 sous interféron pégylé. Cing malades ont nécessité une
adaptation posologique. L'arrét de l'interféron pégylé a été décidé chez deux

patients
Ces effets indésirables sont répartis comme suit : (figure 25)
» Troubles hématologiques :
-les troubles hématologiques sont retrouvés chez 29.5%

Thrombopénie : chez 4 malades, 2 malade a été mis sous demi dose

jusqu’a I'ascension de taux des plaquettes

61



Le traitement de I’hépatite virale B

-Neutropénie : chez 3 malades avec recours aux GCSF (Granulocyte
colony-stimulating factor) chez un malade et adaptation posologique chez 2
malades (sous demi dose d’INF jusqu’a I'ascension du taux de polynucléaires

neutrophiles).
Thrombopénie+neutropénie : chez 2 malades

» Anomalies thyroidiennes :

- les dysthyroidies étaient retrouvées chez 19.5% des malades

- Hyperthyroidie : chez 2 malades dont un a été traité par les
antithyroidiens de synthese (néomercazole).

- Hypothyroidie: chez 4 malades qui ont été mis sous
hormonothérapie substitutive.

» Syndrome pseudo-grippal :

- Le Syndrome Grippal A Eté Retrouvé Chez 22% De Nos Malades,
représenté par une asthénie, arthralgies, myalgies et fievre.

- Cinq malades avaient un syndrome grippal isolé, un malade avait un
syndrome grippal associée a une neutropénie et un malade associé a
une thrombopénie.

» Manifestations cutanées et phanériennes:

- Les manifestations cutanées étaient présentes sous forme de prurit
intense chez 3 malades associée a une asthénie chez un malade
(10%).

- Un malade a présenté une alopécie (3%).
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» Trouble neuropsychique :

- Les troubles neuropsychiques ont survenu chez 10% des malades

Un malade avait présenté un trouble de mémoire, un malade avait
présenté une irritabilité et une anxiété et un malade avait une nervosité et une
irritabilité

» Autres effets indésirables :

- un malade a présenté une tuberculose neuroméningée nécessitant
un arrét définitif de I'interféron pégylé

- un malade a présenté un cedeme palpébral bilatéral qui a été traité

par la corticothérapie par voie orale.
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30,00% -
25,00% -
M autres
20,00% - H troubles neuropsychiques
H troubles cutanées et
15,00% - phanériennes
m anomalies thyroidiennes
10,00% - .
B syndrome pseudo-grippal
500% - M troubles hématologiques
0,00% T T T T T T

29,50% 22% 19,50% 13% 10% 6%

Figure 26 : Effets indésirables liés a I'interféron

D-les effets indésirables liés aux analogues nucléot(s)idiques :

-l n'a pas été rapporté d’effets indésirables sous analogues

nucléot(s)idiques dans notre série.
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IV-DISCUSSION :

Au cours des dix dernieres années, le traitement de l'infection par le virus
de I'hépatite B a bénéficié des avancées diagnostiques et thérapeutiques.
Toute indication thérapeutique dans I'hépatite virale B doit étre posée en
tenant compte des différents parametres de l'infection : le statut biochimique,
sérologique et virologique du patient et les lésions histologiques hépatiques. Le
traitement par l'interféron alpha a prouvé son efficacité sur certains groupes de
patients mais son usage était relativement limité par la fréquence et la gravité
de ses effets secondaires, le faible taux de séroconversion Hbs notamment
chez les patients HBe négatif, le grand nombre de contre-indications et son
colt relativement élevé et inaccessible pour la majorité des populations des
pays en développement qui restent les plus touchés par cette endémie.
L'avenement des analogues nucléotidiques a relancé les essais thérapeutiques
portant sur I'hépatite virale B dont le traitement reposait uniquement sur
l'interféron alpha jusqu’” a la fin des années quatre-vingts dix. La
commercialisation de la lamivudine présentait plusieurs avantages : |'excellente
tolérance, l'absence de contre-indications, I'administration orale, le co(t
accessible et surtout le large éventail d'indications étendu aux cirrhoses
décompensées et aux terrains d'immunodépression. Cependant, I'efficacité de
cette molécule s'est trouvée compromise par l'importance et la fréquence des
phénomenes de rechute et de résistance qui lui sont attribuées. La mise sur le
marché de |'adéfovir a permis de traiter des hépatopathies séveres dues aux
mutants résistants a la lamivudine mais avec, toutefois, I'enregistrement de
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nouveaux cas de résistance a cette nouvelle molécule. La telbivudine a montré
également son efficacité dans la négativation de I’ADN du VHB, mais
I'apparition des nouveaux cas de résistance a limité sa prescription. Les
analogues de 2eme génération, entécavir et ténofovir, plus puissants avec un
profil de résistance tres favorable, ont amélioré la prise en charge des malades
atteints d’hépatite chronique B. Seul I'entécavir est commercialisé au Maroc, le

ténofovir n’est disponible que pour le traitement de I'HIV.

Sur les 608 malades ayant un Ag HBs positif et suivis en consultation
d’hépatologie a la Clinigue Médicale «C», 515 ont une hépatite virale B
inactive ne posant pas l'indication a un traitement anti-viral. Quatre-vingt-
treize patients ont pu bénéficier d’'un traitement mais seuls 77 ont été retenus
pour ce travail conformément aux critéres d’inclusion et exclusion (12.6%). Ce
nombre réduit de patients inclus, en comparaison avec les séries
internationales, est expliqué par la fréquence dans notre consultation des
formes inactives ne relevant pas de traitement et par I'exclusion de cette étude
des patients en cours de traitement et de ceux n’ayant pas un recul de 6 mois
apres traitement par interféron et d’au moins 3mois sous analogues. L'absence
de couverture sociale généralisée et le cout élevé de I'ensemble des thérapies
commercialisées restent un obstacle majeur a la prise en charge de |I'"hépatite B

dans notre pays et limitent considérablement le nombre de malades traités.

Les caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée étaient un
age moyen de 41 ans avec un sexe masculin prédominant en concordance avec

les données de la littérature [2, 33,57]. La découverte du portage de I’Ag Hbs
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était le plus souvent fortuite; la plupart de nos malades (78%) étaient des
porteurs asymptomatiques ou avaient une hépatite chronique. Quinze pour
cent des malades étaient cirrhotiques. Ceci reflete I'histoire naturelle de

I'infection [58,59].

L’Ag HBe négatif dans I'HVB est une forme potentiellement sévere et
progressive de I'"hépatite virale chronique B qui domine dans certaines régions
du monde : le sud de I'Europe et I'aire méditerranéenne, le moyen Orient et
I’Asie [60-62] ou la prévalence est de I'ordre de 30%-80% comparée a |'Europe

du nord et aux états unis ou elle est seulement de 10%-40% [60-62].

Au Maroc, les études épidémiologiques réalisées ont démontré la
prédominance du virus de I’hépatite B mutant et du génotype D [63,64]. Ces
données sont en harmonie avec le profil recueilli chez les malades de notre
série hospitaliere ou 95% des malades étaient des mutants pré-C et 82% des
patients ayant bénéficiés d’'un génotypage du virus étaient porteurs de

génotype D.

A la lumiere de ces données, la discussion et la comparaison des données
de notre série ne porteront que sur les séries incluant des patients Ag HBe

négatif.

Tous les malades ont bénéficiées d’une ponction biopsie hépatique, le
degré de l'activité et de la fibrose ont été apprécié par le score de Métavir,
plusieurs séries de la littérature sont basées sur le score d’Ishak dans

I’évaluation de l'activité et de la fibrose [65].
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L'indication du traitement de I’'Hépatite virale B était posée en conformité

avec les recommandations internationales [29, 50,66].

L'objectif de traitement était essentiellement la suppression de la
réplication virale et I'obtention de la séroconversion AgHBs qui est le but
optimal de traitement chez nos malades parce qu'’il est le seul moyen pour
prédire la guérison surtout que la majorité de nos malades ont un profil mutant

pre-C.

Le traitement par Interféron standard était le traitement de choix avant
I'arrivée de linterféron pégylé,a raison de 3 injections par semaines. Son
avantage est la durée limitée du traitement, cependant le mauvais profil de
tolérance et les effets indésirables fréquents risquent de diminuer I'observance
des patients et donc l'efficacité thérapeutique. Ce traitement présente dans
notre étude, sur les 13 malades traités par interféron standard, un malade a
obtenu une séroconversion HBs a 5 ans mais la majorité de nos malades (91%)

ont rechuté apres 48 semaines de traitement.

Le taux de réponse a linterféron standard a 6 mois apres l'arrét du
traitement chez nos malades était faible (8%), seul un malade a gardé une
charge virale négative pendant 5 ans avec une séroconversion HBs. Plusieurs
études ont montré une réponse virologique a l'interféron standard chez 38 a
90% des patients traités par interféron versus 0 a 37% chez des malades non
traités [67-70], cependant une perte de la réponse virologique s’observe chez

la moitié des patients apres I'arrét du traitement [11,71]
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Les effets indésirables décrits sous interféron standard étaient retrouvés
chez 23% de nos malades. Les effets indésirables liés a l'interféron standard
sont les mémes que ceux rapportés dans la littérature avec l'interféron pégylé

[9,55].

Lintroduction au Maroc de l'interféron pégylé alpha 2a a la dose de 180
ug/semaine a permis I'optimisation du traitement de I’'HVB. Le passage a une
injection en sous cutané par semaine a permis I'amélioration de l'observance
thérapeutique des malades. Les principaux avantages théoriques de
I'interféron pégylé sont I'absence de résistance, la composante immunitaire de
ce traitement et la possibilité d’obtenir une réponse virologique soutenue
apres l'arrét du traitement .La séroconversion HBs peut étre obtenue chez 4 %
au bout d’un suivi de 72 semaines des malades qui maintiennent une

négativation de ’ADN du VHB [57].

Dans notre série, les résultats au traitement obtenus par lintérferon
pégylé étaient meilleurs que celles obtenu par linterféron standard ce qui

concorde avec les données de la littérature [55].

Chez les 53 malades traités dans notre série par interféron pégylé, le sexe
masculin était prédominant, I'age moyen était de 41 ans et la charge virale
initiale médiane était de 5.3 log; le génotype D était largement prédominant
chez les patients génotypés. La comparaison de ces données avec les autres

séries de patients Ag HBe négatif montre des profils similaires (Tableau XIII ).
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Tableau XIIl : Données épidémiologiques, virologiques et génotype des patients Ag HBe-

négatifs traités par interféron pégylé alpha 2a 180 ug/semaine.

Nombre de Sexe Génotype CV médiane
Auteurs Age moyen
patients masculin Prédominant initiale

Marcelin et al

177 85% 41 ans - 6.99 log
2004 [57]
Bonino et al

139 82% 37.9ans C 7.1 log
2007[33]
Moucari et al

48 83% 44ans AetD 7 log
2009[37]
Lampertico et al

51 65% 45 ans D 6 log
2010 [72]
Rijckborst et al

53 77% 42 ans D 6.8 log
2010[34]
Notre étude

53 73% 41ans D 5.3log
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Le taux de réponse virologique soutenue (ADN VHB <2000Ul/ml 6 mois
aprés l'arrét du traitement S72) était de 38%. Ce taux s’approche de celui
rapporté dans la série de Marcellin et collaborateurs (43%) et Bonino et
collaborateurs (47%) [33,57]. Cette différence peut étre expliquée par le fait
que les criteres de jugement de la réponse virologique soutenue étaient moins
stricts dans les séries de Bonino et Marcellin que dans la notre
(respectivement : ADN viral <4000Ul/ml [<20000cp/ml] versus <2000Ul/ml) et
que dans la série de Bonino, le génotype C était dominant sachant que ce
dernier répond mieux au traitement par interféron pégylé que le génotype D

prédominant dans notre série.

Nos résultats étaient bien plus importants que ceux rapportés dans la
série de Lampertico et Rijckborst qui variaient entre 24% et 22% [34, 72]. On
note que la charge virale initiale médiane dans notre série était plus basse ce
qui expliquerait peut étre le taux de réponse virologique soutenue plus
important. La charge virale au début du traitement est rapportée dans la
littérature comme facteur pré-thérapeutique prédictif de réponse a
I'interféron ; cette donnée a été confirmée d’ailleurs a I'étude statistique de
notre série ou seule la charge virale initiale est ressortie comme facteur
significativement prédictif de réponse virologique soutenue (S72, S96).

(Tableau XIV).
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Il reste aussi important de signaler I'importance des rechutes rapportées a
6 mois aprés l'arrét d’un traitement de 48 semaines par interféron pégylé. Le
taux de réponse passe de 70% a 48 semaines a un taux de 38% a 72 semaines
de suivi et de 34% a 96 semaines.

Tableau IVX : patients ayant une hépatite virale B, Ag HBe-négatifs traités par interféron

pégylé : la réponse au traitement

Date d’évaluation

De réponse au

Criteres de jugement

traitement

Marcelin et al ADN<20000cp/ml $72 43%
2004 [57]
Bonino et al
ADN<20000cp/ml $72 47%
2007[33]
Moucari et al
ADN<70cp/ml $72 25%
2009[37]
Lampertico et al
ADN<2000UI/ml $72 24%
2010 [72]
Rijckborst et al S72 22%
ADN<2000UI/ml
2010 [34]
Notre étude
ADN<2000UI/ml $72 34%
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L'interféron pégylé a pour inconvénient majeur la fréquence des effets
indésirables qui peuvent constituer une entrave a la réussite du traitement. En
effet, Il a été interrompu chez 2 malades et pris de maniere discontinue chez

un troisieme en raison de la sévérité des effets rapportés.

L'étude du profil de tolérance de nos patients a montré une
prédominance des troubles hématologiques (29.5%) suivis par le syndrome
pseudo-grippal (22%) puis par les anomalies thyroidiennes (19.5%). Les

troubles neuropsychiques et cutanés ont été moins fréquents (10%).

Les troubles hématologiques sont dominés essentiellement par la
thrombopénie dans notre étude (13%), ce qui est proche des données de la
littérature qui décrit une incidence de la thrombopénie de 'ordre de 10% a

50 %, plus importante que les autres troubles hématologiques [73- 75].

Alors qu’il est rapporté dans la littérature comme étant le plus fréquent
des effets indésirables [76], le syndrome pseudo-grippal viennent chez nos

eme

malades en 2 position apres les troubles hématologiques. Ceci peut étre
expliqué par le fait que la majorité de nos malades ne rapportent pas cet effet
lors des consultations. Avant les premieres injections, la prise de paracétamol
est cependant vivement conseillée a tous nos malades. Ce constat reste limité

par le nombre réduit de nos malades.

Les anomalies thyroidiennes dans notre série étaient fréquentes (19.5%)
et sont dominées par I'hypothyroidie (13%). Comparativement a 2 autres
études, ces anomalies n’étaient présentes que chez 7.1% des malades [77,78].
D’autres séries ont montré que chez les malades traités par interféron pégylé,
les hypothyroidies sont plus décrites que les hyperthyroidies [79] ce qui est

concordant avec nos résultats.
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Les manifestations cutanées a type de prurit; lié a la sécheresse cutanée
et non pas a la cholestase; étaient rapportées chez 10% de nos patients.
L’alopécie incompléete était observé chez un malade soit 3% versus 21 % dans la

littérature. L'alopécie complete est rarement trouvée [80].

Les troubles neuropsychiatriques ont été retrouvés chez 10% des
malades. Aucun cas de dépression n’a été diagnostiqué chez nos malades alors
que l'incidence est de 3 a 4% dans la littérature [57]. Ce constat va dans le sens
des travaux ayant montré que le taux de dépression était moins fréquent chez
les malades suivis pour HVB que ceux porteurs d’une HVC (16%-20%) durant le

traitement par interféron alpha pégylé [81,82].

La raison reste mal définie, cependant, des facteurs spécifiques au virus
(par ex: l'infection par VHC du systéeme nerveux central) ou des facteurs de
susceptibilité de I'hote (par ex: présence des troubles psychiatriques

préexistants) peut influencer le taux de dépression [83,84].

Les effets indésirables ophtalmologiques liés a l'interféron pégylé ont été
décrits chez un seul malade a type d’cedeme palpébral bilatéral ayant nécessité
un arrét définitif du traitement. Ce type d’effet indésirable ophtalmologique lié
a linterféron pégylé n’a pas été trouvé dans la littérature; les effets
indésirables ophtalmologiques décrits étaient essentiellement les lésions de

rétinopathie [85,86].

75



Le traitement de I’hépatite virale B

Une malade a présenté une tuberculose neuro-méningée sous traitement,
ce qui souleve l'éventualité d’une réactivation d’une tuberculose. Dans la
littérature, la survenue d’une tuberculose pulmonaire sévere au septieme mois
de traitement a été rapporté chez un patient traité pour hépatite virale C; le
traitement antiviral a été maintenu avec instauration d’un traitement anti
tuberculeux ayant permis une évolution favorable [87] . Un second cas de
tuberculose pulmonaire sous bithérapie pour hépatite C a été aussi rapporté

[88].

L'arrivée des analogues nucléot(s)idiques a beaucoup amélioré la prise en
charge thérapeutique de I'HVB. Leurs principaux avantages sont la prise orale
et I'excellente tolérance et leur inconvénients sont la nécessité d’une durée
indéfinie du traitement chez la plupart des patients et le risque de résistance a

long terme.

Pendant les premieres années et jusqu’en 2007, la lamivudine est resté
I’analogue de choix dans la prise en charge de I’'HVB dans notre formation du
fait de son prix abordable et de sa disponibilité sur le marché national. Cing
malades en ont bénéficié comme traitement de premiere intention et 13 en

relai apres rechute ou échec a l'interféron.

La lamivudine a été indiquée en monothérapie chez 18 malades et en
association thérapeutique notamment avec l'‘adéfovir chez 7 malades.
Actuellement, la lamivudine est remplacée par les nouvelles générations de
NUCs progressivement disponibles au Maroc et présentant un risque de

résistance moins important.
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Nous nous sommes intéressés dans ce travail au taux de réponse a la

lamivudine mais surtout a I'incidence des résistances.

Le taux de réponse a la lamivudine dans notre étude a été de I'ordre de 48
% a 1 an et 28% a 2 ans. Ce taux est faible et semble loin des résultats dans les

autres séries : 68% a 88%. [57, 89, 90,91]

Dans notre série, seuls 5 malades ont obtenu la négativation de la charge
virale a S12 qui est un facteur prédictif important de I'évaluation de réponse a
long terme pour la lamivudine ceci peut expliquer I'obtention d’un faible taux
de réponse. (Tableau VX)

Tableau VX : Réponse au traitement par la lamivudine chez les patients ayant un profil

mutant pré-c Ag Hbe négatif : données de la littérature

Nombre de
Auteurs Critére de jugement lan 2 ans
malades

Hadzyiannis et al 25 ADN <400cp/ml 68%

2000 [89]

Marecellin et al 181 ADN <400cp/ml 73%

2004 [57]

Fung et al 50 ADN <200cp/ml 88% 66%
2004([90]

Lai CL et al 313 ADN <300cp/ml 72% 65%
2006 [91]

Notre étude 18 ADN <12Ul1/ml 48% 28%
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Malgré que la lamivudine soit un puissant traitement antiviral, son
incidence de résistance augmente significativement chaque an avec des paliers
de 25%. Ceci est du au développement de mutation de résistance YMDD. Au
sein de notre formation, seulement un malade a pu bénéficier d’'une recherche

de mutation YMDD qui est revenue positive.

Les malades qui ont développé un échappement virologique qui est défini
par une augmentation de plus de 1 log de la charge virale par rapport au nadir,
et en prenant en considération que les malades n’ont pas assez de moyens
pour réaliser la recherche de la mutation YMDD, ils ont été considérés comme

des malades ayant développé une résistance a la lamivudine.

Le taux de résistance a la lamivudine dans notre série était de 50% avec un
recul moyen de 52 semaines. Différentes études cliniques ont rapporté une
prévalence moyenne de la résistance a la lamivudine d’environ 20% apres un
an de traitement et jusqu’a 60 a 70% a 5 ans. [92-96]

L’entécavir est un analogue nucléosidique a forte barriere génétique et
faible taux de résistance voire nulle pour les malades naifs. Sa
commercialisation au Maroc (Baraclude* 0.5 mg et 1mg) a permis de réaliser

un grand progres en matiere de traitement de I’hépatite virale B.

Vingt malades ont été traités par |'entécavir. A |'exception de deux
patients traités initialement par adéfovir et par lamivudine, tous les autres
étaient naifs. Le taux de réponse était important et la négativation de ’ADN de
VHB a 1 an était de 88% dans notre série et rejoint les valeurs obtenues dans
les autres séries qui allaient de 84% a 91% [91,97-101]. (Tableau XVI)
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Plus de la moitié de nos patients ont obtenu la négativation a S12 de
traitement (61%) qui semble étre un bon marqueur de maintien d’une

négativation d’ADN au long cours.

Concernant le taux de réponse a 2 ans et a 3ans, il est de 100% dans notre
série, tous les patients ont gardé un ADN négatif a 2 et 3ans de traitement par
entécavir, mais on ne dispose pas d’assez de malades ayant ce recul pour
comparer nos résultats avec la littérature vu que c’est une molécule qui vient
d’étre commercialisé chez nous.

Tableau XVI : Patients ayant une hépatite virale B naifs, Ag HBe-négatifs, traités par

Entécavir : réponse au traitement

Auteurs Nombre de Taux S48 S96 S144
patients d’ADN VHB

Ching lung lai et al 325 <300cp/ml  90%

2006 [91]

Lampertico et al 199 <12Ul/ml 89%

2009 [97]

Lampertico et al 311 <12Ul/ml 91% 97%

2010 [98]

Rijckborst et al 37 <70cp/ml 84%

2011 [100]

Vincent G et al 107 <100Ul/ml 91% 96% 99%

2011 [101]

Lampertico et al 418 <100Ul/ml  85% 95% 96%

2012 [99]

Notre étude 18 <12Ul/ml 88% 100% 100%
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A signaler qu’un seul malade naif n’a pas répondu a I’entécavir. Il avait une
forte charge virale initiale >7log et un profil sauvage avec un AgHbe positif.
Dans plusieurs études, il a été établi que le taux de réponse a |I'entecavir chez
les patients ayant un profil sauvage est moins important que ceux ayant un

profil mutant. [ 55]

L’adéfovir est un analogue nucléotidique actif sur les virus a ADN, il est
utilisé a la dose de 10 mg/j. Dans notre série, 3 malades ont été traité par

adéfovir .

La résistance a l'adéfovir est survenue chez un malade. L'absence de
mutation de résistance pendant 48 semaines est un avantage potentiellement
important puisque les malades Ag HBe-négatifs ont besoin d’un traitement au

long cours.

La telbivudine est un analogue nucléosidique récemment introduit au
Maroc. 5 malades ont été traités par telbivudine, aucun malade n’a présenté

une résistance a la telbivudine.

Les associations thérapeutiques dans notre étude étaient essentiellement
celle de la lamivudine et de I'adéfovir. Quatre malades ont été d’emblée traités

par cette association, 3 malades ont été initialement traités par la lamivudine.

En cas de résistance a la lamivudine, le changement du traitement par une
monothérapie adéfovir était associé a une augmentation de l'incidence de
résistance a I'adéfovir, comparativement aux patients pour lesquels I'adéfovir

était ajouté au traitement par la lamivudine .[55,102-105]
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A noter qu'il y avait d’autres associations thérapeutiques, INF / LAM et

INF /ADV.

A signaler gu’un seul malade a été traité par Ténofovir dans notre série

avec négativation de son ADN.

En conclusion (Tableau XVII), Les résultats du traitement de I’hépatite
virale B dans notre série rejoignent en général ceux de la littérature (Tableau
XVII). Le taux de réponse a l'Interféron pégylé reste faible du fait de la
prédominance du profil mutant et du génotype D. Il est d’ailleurs recommandé
de traiter par interféron pégylé alpha -2a les patients ayant une maladie

hépatique compensée, un génotype A et une charge virale peu élevée (<7log).

La lamivudine n’a pas montré beaucoup d’efficacité dans notre série
puisque la moitié de nos malades ont présenté un échappement
thérapeutique. Il faut noter cependant, que sur les 02 malades ayant obtenus
une séroconversion HBs dans notre série, un seul était sous lamivudine en
monothérapie pour une durée de 03 ans. L'entécavir semble étre un excellent
traitement antiviral chez nos malades, il a permis un taux de négativation de

I’ADN de 88% a 1 an, 100% a 2ans et a 3 ans.

Pour la telbivudine et I'adéfovir on n’a pas pu tirer de conclusions vu le

nombre limité des malades.

L’association thérapeutique LAM /ADF a montré également son efficacité

en matiere de suppression virale et de négativation de ’ADN.
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Tableau XVII : Résultats de traitement chez des patients Ag HBe négatifs,

de la réponse virologique : notre expérience

Type de traitement Durée
Nombre de  Critéres de de Résultats du
d’évaluation du
patients jugement traitement
traitement
Interféron standard 13 ADN<2000UIl/ml S72 8%
Interféron pégylé 53 ADN<2000UI/ml S72 38%
Lamivudine 18 ADN<12Ul/ml S48 48%
Entécavir 18 ADN<12UI/ml S48 88%
Adéfovir 3 ADN<12Ul/ml S12 67%
Telbivudine 5 ADN<12UI/ml S12 60%
LAM/ADF 7 ADN<12Ul/ml S48 60%

Tableau XVIII: Résultats des différentes études concernant le traitement des patients AgHBe

négatif a 6 mois apres 48 semains d’interféron pégylé et a 12 mois sous analogues. [ 29]

PEG-IFN Nucleoside analogues Nucleotide analogues
PEG-IFN-2a  Lamivudine Telbivudine Entecavir Adefovir Tenofovir
Dose* 180 pg 100 mg 600 mg 0.5mg 10 mg 245 mg
[Ref] [91] [68, 90-92] [68] [92] [70, 93] [70]
HBV DNA <60-80 IU/ml (%) 19 7273 88 90 5163 93
ALT normalisation* (%) 99 71-79 74 78 12-17 76
HBsAg loss (%) 4 0 0 0 0 0
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Du fait de leur activité antivirale plus puissante et de leur meilleur profil
de résistance, l'avénement des analogues nucléot(s)idiques de nouvelles
génération - notamment I'entécavir et le ténofovir- a permis un grand progres
en matiere de traitement de 'HVB grace a une virosuppression efficace avec
une amélioration histologique et, a moyen et a long terme, une baisse de la
morbi-mortalité. Cependant, I’évaluation a long terme de I'’échappement a ces
traitements doit encore étre évaluée. Lors de linitiation d’un traitement
prolongé par un analogue nucléotidique ou nucléosidique, un suivi régulier et
fréquent du patient doit étre établi pour adapter au mieux la stratégie
thérapeutique. En effet, la mesure de 'ADN du VHB des la 12°™ semaine de

traitement, permet d’évaluer la réponse primaire au traitement.

L’évaluation de stratégies thérapeutiques permettant de combiner I'IFN-
PEG aux nouveaux analogues disponibles semble également tres intéressante.
En effet, cette stratégie permettrait de combiner [Ieffet antiviral et
immunomodulateur de I'IFN-PEG a l'effet antiviral puissant associé a un
meilleur profil de résistance des nouvelles molécules comme I'entécavir ou le
ténofovir. Le but de cette stratégie serait d’améliorer I'effet antiviral, de

diminuer la survenue de résistance et d’augmenter le taux de séroconversion

HBs.
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Fiche d’exploitation

Nom+Prénom : NO= ville=
Sexe M LJF

age

IMC ] Maigre [J Normal [] Surpoids [ Obésité

Obésité morbide

Mode de transmission :

[J Chirurgie [JSDNM []Tatouage L[l Transfusion [JInjections [JATCD familiaux HVC |
RSNP

Circonstances de découverte

[J Asymptomatiques [J symptomatique
[IDondesang [lbilan [] asthénie [Jictere [ douleurs
Ll autre

Bilans préthérapeutique :

[] Cytolyse [] pas de cytolyse [J cholestase
[1ASAT= [ ALAT= [1GGT= [ PAL= [JBILT=

[ TP=

Score Métavir : [J Activité= [J Fibrose=

Génotype: [JA B C D

Bilan thyroidien [] TSH= [Janti TPO

Echo abdominale [ foie de cirrhose [ICHC [Jascite

Traitement antivirale :

Intérferon standard :

Effets indésirables [Jhématologique
[Idysthyroidie
[Ineuropsychiatrique
[Icutanée

[Jautre
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Réponse a l'interféron standard

Charge virale [1S12 [1S24  [1S36 [1S48 [1S72 [1S96 [1S196

Réponse a I'interféron pégylé

Charge virale [1S12 [1S24 [1S36 [1S48 [1S72 [1S96
Effets indésirables [lhématologique
[ldysthyroidie
[neuropsychiatrique
[cutanée
Clautre
Analogues :
Lamivudine
Charge virale (11812 [1S24 [1S36 [1S48 [1S60 [1S72
11S108  [1S120 (18132 (18144
Entécavir
Charge virale [1S12 [1S24 [1S36 [1S48 [1S60 [1S72
1S108  [(1S120 (18132 (18144
Adéfovir
Charge virale [1S12 [1S24 [1S36 [1S48 [1S60 [1S72
11S108  [(1S120 (18132 [1S144
Telbivudine
Charge virale (11812 [1S24 [1S36 [1S48 [1S60 [1S72

115108 118120 (18132  [1S144
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Résumé

Titre Traitement de I'hépatite virale B
Auteur : HADDOUCH MOUNA

Mots-clés : analogues nucléos(t)idiques-hépatite virale B-interféron alpha- réponse
virologique

La prise en charge et le traitement de [I'hépatite virale B chronique ont
considérablement évolué au cours des dix dernieres années. Notre travail consiste en une
étude rétrospective, dont le but est d’évaluer les résultats thérapeutiques obtenus en
fonction des différents traitements en corrélation avec les données sérologiques,
virologiques et génotypiques afin d’en déduire les principaux facteurs prédictifs de la
réponse virologique prolongée.

Ont été colligé 77 patients suivis en consultation d’hépatologie au service de
Médecine « C » a I'hopital Ibn Sina de Rabat durant une période de 9 ans, 'age moyen des
patients étaient de 41 ans avec une nette prédominance masculine. Soixante dix huit
pourcent des patients étaient asymptomatiques, le mode probable de transmission était
difficile a apprécier, 36% des patients ont été opérés. Le profil mutant pré C était
prédominant. L’étude de génotype chez certains malades avait objectivé une fréquence de
génotype D, 15% des malades étaient cirrhotiques Quatre vingt cing pour cent des patients
avaient une charge virale comprise entre 2000Ui/l et 10000000 Ui/ml. Sur le plan
thérapeutique, le taux de réponse virologique a l'interféron pégylé était de 32% a S72 avec
une efficacité supérieure que celle de l'interféron standard. La réponse virologique a la
lamivudine notamment la négativation de I’ADN était de 48% a S48,I’'entécavir était plus
efficace avec un taux de réponse virologique a 88% a 1 an avec un maintien de la réponse
virologique pendant 3 ans. Concernant les autres analogues la telbivudine et I'ladéfovir ont
été utilisé chez un nombre limité de malades.

En conclusion, I'avenement des analogues nucléot(s)idiques de 2éme génération
entécavir a permis un grand progrés en matiere de traitement de I’"HVB.
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Abstract
Title : Treatment of hepatitis B virus
Author: HADDOUCH MOUNA
Keywords: analogues nucleos(t)diques-hepatitis B virus-interferon alpha-virologic response

The management and treatment of hepatitis B virus have considerably evolved during
the last decade. Our work was a retrospective study which aims to evaluate the therapeutic
results obtained in different treatments correlate with serological, virological and genotypic

data to deduce the main predictors of sustained virological response.

Were compiled in consultation 77 patients followed at the hepatology service of
medicine C at the Ibn Sina hospital in Rabat during a period of 9 years, the average age of
patients was 41 years with a male predominance. Seventy-eight percent of patients were
asymptomatic, the probable mode of transmission was difficult to assess; 36% of patients
were operated, the profile C mutant was predominant. The study of genotype objectified in
some patients had frequency of genotype D;15% of patients were cirrhotic. On the
therapeutic level;the virologic response to pegylated interferon was 32% at week 72 with a
higher efficiency than standard interferon. Virologic response to lamivudine including the
negativity of the DNA was 48% for S48,entecavir was more effective with maintenance of
virologic response for 3 years, regarding other similar telbivudine and adefovir have been

used in a limited number of patients.

In conclusion; the advent of similar nucleos(t)idiques of the second generation that

entecavir is enabled to a great advance in the treatment of hepatitis B virus.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [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 [honneur et les

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

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 [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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