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L’hépatite virale chronique B, qui représente un enjeu de santé publique, pose un

problème spécifique de prise en charge. En effet, on sait que le virus ne disparaît jamais, et

qu’il peut persister de l’ADN viral dans le foie (et en particulier de l’ADN superenroulé) même

chez des malades ayant des anticorps anti-HBs. Parmi les malades difficiles, j’aborderai

donc deux problèmes : 1°) le traitement de l’hépatite chronique B antigène HBe négatif – 2°)

la prise en charge des malades ayant un mutant de résistance à la Lamivudine ou à

l’Adéfovir.

I – Le traitement de l’hépatite chronique B antigène HBe négatif
Le traitement de l’hépatite chronique B antigène HBe négatif repose actuellement sur

l’utilisation soit de l’interféron pégylé, soit d’un analogue de nucléosides ou de nucléotides

seul ou en association. Le but du traitement est d’obtenir une négativation durable de l’ADN

du VHB cherché dans le sérum par une technique sensible ; ainsi qu’une normalisation

durable de l’activité sérique des transaminases et une amélioration histologique. Cette

hépatite chronique est actuellement la plus fréquente, en particulier en France où elle

représente environ 65 % des cas. Plusieurs études ont testé l’interféron alpha recombinant

standard dans des essais contrôlés et randomisés avec des posologies et des durées de

traitement variées. Toutefois une seule étude a examiné l’efficacité à long terme de

l’interféron (suivi médian de 7 ans). Dans cette étude ayant inclus 216 patients (1), traités

pendant 5 ou 12 mois par l’interféron recombinant standard 3 MUI 3 fois/semaine, une

réponse biochimique et virologique appréciée par une technique de PCR quantitative

sensible (102 copies/ml) était observée dans 18,1 % des cas. Selon l’analyse multivariée, la

durée du traitement et un pic de transaminases étaient associés de façon significative à

l’efficacité thérapeutique. Plus récemment ont été rapportés les résultats de l’interféron

pégylé alpha 2a avec et sans lamivudine comparés à la lamivudine administrée en

monothérapie (2). La durée du traitement était de 48 semaines. Une réponse virologique

soutenue définie par un ADN du VHB < 20 000 copies/ml, 6 mois après l’arrêt du traitement,

était observée dans 43 % des cas dans le groupe interféron pégylé seul et 44 % dans le

groupe interféron pégylé + lamivudine versus 29 % dans le groupe lamivudine. Si l’on

regardait les résultats pour un seuil d’ ADN du VHB < 400 copies/ml, le taux de réponse

virologique soutenu était de 19 % dans le groupe interféron pégylé et de 20 % dans le

groupe interféron pégylé – lamivudine versus 7 % dans le groupe lamivudine. De plus, 4 %

des malades perdaient l’antigène HBs et 3 % avaient une séroconversion. Lorsque l’on

regardait les résultats 12 mois après la fin du traitement, on observait une réponse

virologique soutenue définie par un ADN du VHB < 400 copies/ml, dans 17 % des cas. Cette

amélioration virologique était associée à une normalisation des transaminases dans 59 %



Les Journées EPU Paris VII – Journée d’Hépatologie de l’Hôpital Beaujon
Paris , le 7 janvier 2006

10

des cas et une amélioration histologique concomitante. Il n’existe malheureusement pas de

facteur prédictif de réponse parfaitement identifiée mais l’on sait tout de même qu’un ADN du

VHB > 400 copies/ml après la semaine 12 est associé à faible taux de réponse soutenue au

traitement.
Les analogues de nucléosides et de nucléotides
Lamivudine
Sous lamivudine, les résultats des essais contrôlés et randomisés montrent un taux de

réponse virologique après un an de traitement observé environ dans 50 % des cas, 32 %

après deux ans de traitement et 29 % après trois ans de traitement. La baisse progressive

des résultats est liée au développement d’une mutation de résistance dont l’incidence

augmente progressivement pour atteindre environ 60 % à la fin de la 3ème année.
Adéfovir dipivoxil
L’adéfovir dipivoxil, analogue de nucléotide, permet d’obtenir une réponse virologique

proche de 71 % après 2 ans de traitement et de 79 % après 3 ans de traitement avec une

normalisation des transaminases et une amélioration histologique (3). Sous adéfovir

dipivoxil, le taux de mutations de résistance atteint 18 % après 4 ans de traitement et 29 %

après 5 ans de traitement.

D’autres analogues de nucléosides ou de nucléotides seront bientôt commercialisés ou

sont en cours d’essais thérapeutiques de phase II ou de phase III. Il s’agit essentiellement de

l’entécavir, la telbivudine, l’emtricitabine, la clévudine et le ténofovir. Ces molécules, en

particulier l’entécavir et la telbivudine ainsi que le ténofovir ont une forte efficacité antivirale

avec une baisse de la charge virale qui peut atteindre 4 ou 5 log. Ils entraînent toutefois

également des mutations de résistance et devront probablement à l’avenir être utilisés en

association.

En conclusion, le traitement de l’hépatite chronique B antigène HBe négatif, repose

probablement actuellement sur l’utilisation d’un analogue de nucléotides c'est-à-dire

l’adéfovir dipivoxil qui présente une incidence faible de mutation de résistance. L’interféron

pégylé pourrait éventuellement être utilisé en première intention pour une durée de 1 an,

dans des profils particuliers de malades. La durée du traitement pour l’analogue ne peut être

définie actuellement mais en pratique, la molécule ne peut être arrêtée. Il s’agit donc d’un

traitement suspensif qui doit être réservé aux patients ayant eu auparavant une évaluation

histologique afin de ne pas traiter un malade ayant une hépatite minime.
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II – Le traitement des mutants de résistance

II.1 – Les résistants à la lamivudine

La lamivudine entraîne fréquemment une résistance en raison de mutations dans le

gène de l’ADN polymérase en particulier au sein du motif YMDD. Le profil L180M + M204V

est le plus fréquemment observé. L’incidence de résistance à la lamivudine passe d’environ

24 % après 1 an de traitement, à 66 % après 4 ans. Une mutation de résistance est associée

à un rebond virologique > 1 log et, à distance, à une réascension des transaminases et une

réaggravation histologique. Les mutants de résistance à la lamivudine sont sensibles à

l’adéfovir en monothérapie ou en bithérapie avec une baisse de la charge virale de 3,6 à 4

log (4, 5). Des données récentes suggèrent que chez un patient ayant développé un mutant

de résistance à la lamivudine, une bithérapie adéfovir – lamivudine doit être préférée car elle

prévient probablement l’apparition d’un mutant concomitant à l’adéfovir. En dehors de

l’adéfovir, d’autres molécules antivirales pourraient être utilisées en particulier le ténofovir

dont l’efficacité semble remarquable en permettant une négativation de l’ADN du VHB dans

100 % des cas à 1 an et plus récemment l’entécavir.

II.2 – Les mutants de résistance à l’adéfovir dipivoxil
Il existe deux mutants connus du VHB résistant à l’adéfovir, (rtN236T et le rtA181V). La

mutation rtN236T est la plus fréquente. Son incidence est de 2 % à 2 ans, 3,9 % à 3 ans, 18

% à 4 ans et 29 % à 5 ans. Ces mutants de résistance sont sensibles à la lamivudine,

l’emtricitabine et l’entécavir. De plus, des données individuelles semblent montrer que la

mutation rtN236T est plus sensible à la lamivudine que la mutation rtA181V.

Conclusion
Il n’existe heureusement aucune résistance croisée entre la lamivudine et l’adéfovir

pour la prise en charge des patients atteints d’hépatite virale chronique B. Chez un malade

naïf, il est possible d’utiliser un analogue de nucléosides ou de nucléotides seul et en cas de

prise de lamivudine, d’associer l’adéfovir dipivoxil lorsque survient la mutation de résistance

ainsi que l’inverse en cas d’utilisation de l’adéfovir dipivoxil. Lorsqu’apparaît un mutant de

résistance, il paraît préférable de maintenir une bithérapie plutôt que de laisser une

monothérapie seule. L’entécavir, prochainement commercialisé, est également efficace sur

les mutants de résistance à la lamivudine et à l’adéfovir. Le ténofovir paraît également une

molécule très prometteuse pour la prise en charge de ces malades.
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