8 novembre 2008

TRAITEMENT DE L'HEPATITE CHRONIQUE VIRALE B

TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS B

Jean-Pierre ZARSKI

Clinigue Universitaire d’Hépato-Gastroentérologi@HU de Grenoble - BP 217 - 38043
GRENOBLE CEDEX - INSERM/UJF - U823 IAPC - Institéitbert Bonniot - CHU de Grenoble -

BP 170 - 38042 GRENOBLE CEDEX 9 - Tél. 04 76 76/%34 Fax 04 76 76 51 79



8 novembre 2008

Observation

Madame N., 39 ans, d'origine asiatique, est adeeps® son medecin traitant en raison de la
découverte d’'un antigene HBs positif. Cette patigmésente une asthénie modérée. Elle n'a pas de
facteur de risque. Elle ne prend pas de médicameltsamen clinique est normal. Le bilan
biologique montre les résultats suivants : asgadatinotransférase 35 Ul/mL (N < 14), alanine
aminotransférase 55 UlI/mL (N < 21). La patienteagsicorps anti-HBe (+). LADN du VHB est a

7,2 log Ul/mL.

Question 1 : Comment appréciez-vous le stade histgiique ?
1. Ponction biopsie du foie
2. Fibrotest
3. Fibromeétre
4. Fibroscan

5. Fibrotest + Fibroscan

Réponse : 1 (ponction biopsie du foie)

La ponction biopsie du foie reste 'examen de efée pour apprécier le degré d’'activité et de $ibro
dans I'hépatite chronique virale B [1]. Le Fibratesle Fibrométre ont été testés au cours d’études
portant toutefois sur des effectifs un peu faillles. aires sous la courbe (AUROC) sont un peu moins
bonnes pour I'hépatite B<(0,8) que pour I'hépatite virale chronique C paudifférenciation & 2

[2]. Le Fibroscan a également des performancesfaibles méme au stade de cirrhose. Une étude
récente, non encore publiée, comparant les difen@rarqueurs non invasifs de fibrose dans une

population appariée, montre que ces scores etaieinis performants. L'analyse en morphométrie
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guantitative a montré que la progression de ladibrétait moins importante dans I'hépatite B, en

particulier pour les scores F1 et F2 [3].

Question 2 : Quels traitements peuvent étre proposé&n premiere intention ?
1. Interféron alpha pégylé
2. Lamivudine
3. Adéfovir
4. Entécavir

5. Teénofovir

Réponse : 1, 4,5

Le traitement de I'hépatite virale chronique B gértie HBe négatif chez une patiente n’ayant pas de
cirrhose histologiguement constituée, repose stilidation de l'interféron pégylé alpha-2a 180 g
une fois/semaine ou Il'utilisation en monothérapim énalogue de nucléoside ou de nucléotide [4, 5].
La lamivudine et l'adéfovir ne sont actuellementisprecommandés en raison d’'une efficacité
virologiqgue moindre et d’'un taux de résistance irtgyd a 4 et 5 ans. Le taux de résistance a la
lamivudine est voisin de 70 % a 4 ou 5 ans, aloesaglui de I'adéfovir est de 18 % a 4 ans et de 29
% a 5 ans [6]. L'entécavir ou le ténofovir sontamenandés en monothérapie [7, 8]. Le taux de
résistance a 5 ans est de 1,2 % avec I'Entécaviestpas encore connu pour le Ténofovir. Chez une
femme exprimant le désir de procréer, il est padlér d'utiliser l'interféron pégylé en premiere
intention qui est un traitement d’'une durée de alars que lorsque I'on débute un analogue, iltn’es

pas possible de l'arréter.
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Question 3: Chez cette patiente, quel est le pripal critere immédiat permettant de juger
I'efficacité thérapeutique ?

1. Normalisation des transaminases

2. Neégativation de I'ADN du VHB

3. Seéroconversion HBs

4. Amélioration histologique

5. Absence de développement de résistance

Réponse : 3

L’ADN du VHB apparait comme un critere de réponsenédiat a la thérapeutique. L'interféron
pégylé alpha-2a entraine une réponse prolongéeaekre avec transaminases normales et ADN du
VHB bas, chez 30 % des malades. Toutefois une séparlongée définie par une négativation de
'’ADN du VHB a l'aide d’'une technique ultra-sengldn PCR temps réel, n’est observée que chez
17 % d’entre eux [5]. Les analogues de nucléositide nucléotides actuels, c'est-a-dire I'ente@vir

le ténofovir permettent une négativation de 'ADN\AHB apres 1 an de traitement chez plus de 90
% des malades, avec une prise orale et une exeelieiérance [7, 8]. Au total, le choix du
médicament doit tenir compte de l'age, de l'étabégal, du projet de vie, du risque d'effets

secondaires, des chances de succes et du riscgsstience.

Question 4 :Cette malade est finalement traitée par lamivudin& EFFIX® 1 cp/jour. En cas de
survenue d'une résistance, suspectée des lorseqalwgmentation de 'ADN du VHB > 1 log est
repérée sous lamivudine.

Quel traitement doit étre envisage ?

1. Remplacer la lamivudine par 'adéfovir
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2. Remplacer la lamivudine par le ténofovir
3. Remplacer la lamivudine par I'entécavir
4. Ajouter 'adéfovir a la lamivudine

5. Ajouter le ténofovir a la lamivudine

Réponse : 4 et 5

En cas de développement d’'une résistance, il faitert le plus tét possible c'est-a-dire des
augmentation de 'ADN du VHB > 1 log [9]. Il naafit pas attendre la remontée des transaminases
avant de traiter le patient tout en éliminant béfin une mauvaise compliance. La recherche de
mutation spécifique est utile mais non indisperesablfaut ajouter rapidement une autre molécule
tout en poursuivant le premier traitement antividns cette observation, il faut ajouter I'adéfovi
[10, 11] ou le ténofovir [12] a la lamivudine. L&xiation lamivudine — ténofovir ou éventuellement
association emtricitabine (FTC) — ténofovir (TRBWA) est bien connue du fait de I'expérience

acquise dans le traitement de l'infection VIH epose pas de probleme [13].

Question 5: Quelques mois aprés la mise en route du traiteqp@ntLamivudine, la patiente
développe une grossesse.
Quelle est la conduite a tenir ?

1. Arréter la lamivudine

2. Remplacer la lamivudine par l'interféron

3. Continuer la lamivudine

4. Remplacer la lamivudine par I'entécavir

5. Associer l'interféron pégylé et la lamivudine
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Réponse : 3

Il n'y a pas actuellement de consensus conceriratithtion ou la poursuite d’un traitement antalir
durant la grossesse [14]. Aux Etats-Unis, ces ragwhats font habituellement partie de la catégorie
C, de la classification de risque pour la grosseesimie par la FDA. Cela veut dire que I'on ne
dispose pas d’'études controlées dans I'espéere harebgue les études chez I'animal ont montré des
effets secondaires bien que I'on ne dispose pasdd'é la fois dans I'espéce humaine et animale. En
France, selon les résumés des caractéristiquasduit{RCP), I'interféron pégylé est contre-indiqu

et les analogues sont déconseillés. Toutefois spose d’études concernant la lamivudine qui a été
largement utilisée dans le traitement de linfetticte au VIH chez la femme enceinte, sans
augmentation de la fréequence de malformations ésefmr rapport a la population générale. De plus,
la lamivudine a été prescrite chez 38 femmes #dtentiune hépatite chronique B qui avait débuté le
traitement avant le début de la grossesse, etogtiesétude non randomisée [15]), il n'y a pasesu d
complications ni d’enfants contaminés par le VHER &aissance. On ne dispose pas de données a

long terme.
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