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Observation 

Madame N., 39 ans, d’origine asiatique, est adressée par son médecin traitant en raison de la 

découverte d’un antigène HBs positif. Cette patiente présente une asthénie modérée. Elle n’a pas de 

facteur de risque. Elle ne prend pas de médicaments. L’examen clinique est normal. Le bilan 

biologique montre les résultats suivants : aspartate aminotransférase 35 UI/mL (N < 14), alanine 

aminotransférase 55 UI/mL (N < 21). La patiente est anticorps anti-HBe (+). L’ADN du VHB est à 

7,2 log UI/mL. 

 

Question 1 : Comment appréciez-vous le stade histologique ?  

1. Ponction biopsie du foie 

2. Fibrotest  

3. Fibromètre  

4. Fibroscan 

5. Fibrotest + Fibroscan 

 

Réponse : 1 (ponction biopsie du foie) 

La ponction biopsie du foie reste l’examen de référence pour apprécier le degré d’activité et de fibrose 

dans l’hépatite chronique virale B [1]. Le Fibrotest et le Fibromètre ont été testés au cours d’études 

portant toutefois sur des effectifs un peu faibles. Les aires sous la courbe (AUROC) sont un peu moins 

bonnes pour l’hépatite B (≤ 0,8) que pour l’hépatite virale chronique C pour la différenciation F ≥ 2 

[2]. Le Fibroscan a également des performances plus faibles même au stade de cirrhose. Une étude 

récente, non encore publiée, comparant les différents marqueurs non invasifs de fibrose dans une 

population appariée, montre que ces scores étaient moins performants. L’analyse en morphométrie 
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quantitative a montré que la progression de la fibrose était moins importante dans l’hépatite B, en 

particulier pour les scores F1 et F2 [3].  

 

Question 2 : Quels traitements peuvent être proposés en première intention ? 

1. Interféron alpha pégylé 

2. Lamivudine 

3. Adéfovir 

4. Entécavir 

5. Ténofovir 

 

Réponse : 1, 4, 5 

Le traitement de l’hépatite virale chronique B antigène HBe négatif chez une patiente n’ayant pas de 

cirrhose histologiquement constituée, repose sur l’utilisation de l’interféron pégylé alpha-2a 180 µg 

une fois/semaine ou l’utilisation en monothérapie d’un analogue de nucléoside ou de nucléotide [4, 5]. 

La lamivudine et l’adéfovir ne sont actuellement plus recommandés en raison d’une efficacité 

virologique moindre et d’un taux de résistance important à 4 et 5 ans. Le taux de résistance à la 

lamivudine est voisin de 70 % à 4 ou 5 ans, alors que celui de l’adéfovir est de 18 % à 4 ans et de 29 

% à 5 ans [6]. L’entécavir ou le ténofovir sont recommandés en monothérapie [7, 8]. Le taux de 

résistance à 5 ans est de 1,2 % avec l’Entécavir et n’est pas encore connu pour le Ténofovir. Chez une 

femme exprimant le désir de procréer, il est préférable d’utiliser l’interféron pégylé en première 

intention qui est un traitement d’une durée de 1 an alors que lorsque l’on débute un analogue, il n’est 

pas possible de l’arrêter.  
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Question 3 : Chez cette patiente, quel est le principal critère immédiat permettant de juger 

l’efficacité thérapeutique ?   

1. Normalisation des transaminases 

2. Négativation de l’ADN du VHB 

3. Séroconversion HBs 

4. Amélioration histologique 

5. Absence de développement de résistance 

 

Réponse : 3 

L’ADN du VHB apparaît comme un critère de réponse immédiat à la thérapeutique. L’interféron 

pégylé alpha-2a entraîne une réponse prolongée, c'est-à-dire avec transaminases normales et ADN du 

VHB bas, chez 30 % des malades. Toutefois une réponse prolongée définie par une négativation de 

l’ADN du VHB à l’aide d’une technique ultra-sensible en PCR temps réel, n’est observée que chez  

17 % d’entre eux [5]. Les analogues de nucléosides et de nucléotides actuels, c'est-à-dire l’entécavir et 

le ténofovir permettent une négativation de l’ADN du VHB après 1 an de traitement chez plus de 90 

% des malades, avec une prise orale et une excellente tolérance [7, 8]. Au total, le choix du 

médicament doit tenir compte de l’âge, de l’état général, du projet de vie, du risque d’effets 

secondaires, des chances de succès et du risque de résistance. 

 

Question 4 : Cette malade est finalement traitée par lamivudine ou ZEFFIX® 1 cp/jour. En cas de 

survenue d’une résistance, suspectée dès lors qu’une augmentation de l’ADN du VHB > 1 log est 

repérée sous lamivudine. 

Quel traitement doit être envisagé ? 

1. Remplacer la lamivudine par l’adéfovir 
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2. Remplacer la lamivudine par le ténofovir  

3. Remplacer la lamivudine par l’entécavir 

4. Ajouter l’adéfovir à la lamivudine 

5. Ajouter le ténofovir à la lamivudine 

 

Réponse : 4 et 5 

En cas de développement d’une résistance, il faut traiter le plus tôt possible c'est-à-dire dès 

l’augmentation de l’ADN du VHB > 1 log [9]. Il ne faut pas attendre la remontée des transaminases 

avant de traiter le patient tout en éliminant bien sûr une mauvaise compliance. La recherche de 

mutation spécifique est utile mais non indispensable. Il faut ajouter rapidement une autre molécule 

tout en poursuivant le premier traitement antiviral. Dans cette observation, il faut ajouter l’adéfovir 

[10, 11] ou le ténofovir [12] à la lamivudine. L’association lamivudine – ténofovir ou éventuellement 

l’association emtricitabine (FTC) – ténofovir (TRUVADA) est bien connue du fait de l’expérience 

acquise dans le traitement de l’infection VIH et ne pose pas de problème [13].  

 

Question 5 : Quelques mois après la mise en route du traitement par Lamivudine, la patiente 

développe une grossesse. 

Quelle est la conduite à tenir ? 

1. Arrêter la lamivudine 

2. Remplacer la lamivudine par l’interféron 

3. Continuer la lamivudine 

4. Remplacer la lamivudine par l’entécavir 

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

Il n’y a pas actuellement de consensus concernant l’indication ou la poursuite d’un traitement antiviral 

durant la grossesse [14]. Aux Etats-Unis, ces médicaments font habituellement partie de la catégorie 

C, de la classification de risque pour la grossesse définie par la FDA. Cela veut dire que l’on ne 

dispose pas d’études contrôlées dans l’espère humaine et que les études chez l’animal ont montré des 

effets secondaires bien que l’on ne dispose pas d’étude à la fois dans l’espèce humaine et animale. En 

France, selon les résumés des caractéristiques du produit (RCP), l’interféron pégylé est contre-indiqué 

et les analogues sont déconseillés. Toutefois on dispose d’études concernant la lamivudine qui a été 

largement utilisée dans le traitement de l’infection liée au VIH chez la femme enceinte, sans 

augmentation de la fréquence de malformations fœtales par rapport à la population générale. De plus, 

la lamivudine a été prescrite chez 38 femmes atteintes d’une hépatite chronique B qui avait débuté le 

traitement avant le début de la grossesse, et dans cette étude non randomisée [15]), il n’y a pas eu de 

complications ni d’enfants contaminés par le VHB à la naissance. On ne dispose pas de données à 

long terme. 
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