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Le traitement de l’hépatite chronique B s’est nettement amélioré au cours des dernières 

années. On dispose actuellement de cinq médicaments : les interféron standard alpha-2a et 

alpha-2b, l’interféron pégylé alpha-2a, la lamivudine, l’adéfovir et l’entécavir (tableau) (1). 

Ces médicaments permettent d’inhiber la réplication virale et de stabiliser l’hépatite chronique 

B chez la grande majorité des malades. De nouveaux anti-viraux sont actuellement en cours 

d’évaluation dans des essais de phase II ou de phase III (tableau) et devraient encore 

améliorer l’efficacité du traitement au cours des prochaines années. 

 

 
 

  Lamivudine        AMM 

Adéfovir dipivoxil       AMM 

Entécavir        AMM 

Ténofovir       Phase III 

Emtricitabine        Phase III 

Telbivudine       Phase III 

Clévudine       Phase III 

Pradéfovir        Phase II 

Valtorcitabine       Phase II 

 

Analogues nucléosidiques et nucléotidiques pour le traitement 

de l’hépatite chronique B 



 84 

Traitements actuels 

 

L’interféron pégylé alpha-2a administré pendant une durée de 48 semaines permet d’obtenir 

une séroconversion HBe chez 36 % des malades atteints d’hépatite chronique antigène HBe 

positif (2) et une réponse virologique chez 43 % des malades atteints d’hépatite chronique B 

antigène HBe négatif (3). Ce traitement entraîne une négativation de l’antigène HBs 

(correspondant à une « guérison » de l’hépatite chronique B) chez 3 % et 4 % des malades 

antigène HBe positif et antigène HBe négatif respectivement. Ces taux de séroconversion 

HBe et HBs sont plus élevés que ceux obtenus après 1 an de traitement par analogue 

nucléosidique ou nucléotidique (1).  

 

La lamivudine est de moins en moins utilisée du fait du risque élevé de développement de 

résistance (de l’ordre de 70 % à 4 ans). Cependant, chez certains malades traités par 

lamivudine, ayant un ADN VHB non détectable par technique de PCR très sensible (PCR en 

temps réel), on peut observer une réponse prolongée après plusieurs années de traitement par 

lamivudine, sans apparition de résistance (4). 

 

L’adéfovir a un effet anti-viral inconstant et généralement sub-optimal, mais un bon profil de 

résistance. Après 1 an de traitement, l’adéfovir entraîne un taux de séroconversion HBe de 

l’ordre de 12 % (5). Ce taux de séroconversion HBe augmente progressivement avec le temps. 

L’adéfovir entraîne une réponse anti-virale associée à une réponse biochimique 

(normalisation des transaminases) et une amélioration histologique chez la majorité des 

malades atteints d’hépatite chronique antigène HBe négatif (6). Avec l’adéfovir, on dispose 

d’un recul prolongé de plus de 5 ans chez les malades antigène HBe négatif montrant une 

réponse stable et un taux de résistance faible (29 % à 5 ans) (7). 
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L’entécavir, nouvel analogue nucléosidique, a un effet anti-viral puissant et une excellente 

tolérance. Il entraîne une diminution moyenne de la charge virale de l’ordre de 7 log chez les 

malades antigène HBe positif et de l’ordre de 5 log chez les malades antigène HBe négatif (8, 

9). L’excellente efficacité anti-virale est illustrée par une absence d’ADN VHB détectable 

chez 67 % et 90 % des malades antigène HBe positif et antigène HBe négatif, respectivement. 

Cependant, malgré son puissant effet anti-viral, l’entécavir entraîne un taux de séroconversion 

modéré (21 % à 1 an de traitement). Le profil de résistance est excellent avec absence de 

résistance à 1 an et un taux de résistance très faible, inférieur à 1 % à 3 ans. Cependant, le 

taux de résistance est relativement élevé chez les malades ayant déjà développé une résistance 

à la lamivudine qui favorise l’apparition d’une résistance à l’entécavir (10).  

 

 

Nouveaux anti-viraux 

 

Telbivudine 

L’étude GLOBE, incluant un grand nombre de patients atteints d’hépatite chronique antigène 

HBe positif ou antigène HBe négatif, a comparé l’efficacité de la telbivudine (LdT) à la 

lamivudine (11). Après 1 an de telbivudine à la dose de 600 mg par jour, on observe un effet 

anti-viral plus net de la telbivudine comparé à celui de la lamivudine avec une diminution 

plus nette de la charge virale B et un taux plus élevé de réponse biochimique (normalisation 

des transaminases). La supériorité de la telbivudine par rapport à la lamivudine a été 

confirmée après 2 ans de traitement. Cependant, on note un taux non négligeable de résistance 

à la telbivudine : 18 % de résistance chez les patients antigène HBe positif et 7 % chez les 

patients antigène HBe négatif après 2 ans de traitement. Il est intéressant de noter que les 

patients développant une résistance à la telbivudine ont généralement une charge virale 

supérieure à 3 log après 6 mois de traitement.  

 

Ténofovir 

Le ténofovir, molécule proche de l’adéfovir, peut être utilisé à une dose plus élevée avec un 

faible risque de néphrotoxicité. Le ténofovir a l’AMM pour le traitement de l’infection par le 

VIH et est en cours d’évaluation dans des essais de phase III pour l’hépatite B. Des études 

préliminaires rétrospectives ont montré l’efficacité du ténofovir chez des patients ayant une 

coinfection VIH-VHB (12). Une étude a montré que le ténofovir entraînait une négativation 

de l’ADN VHB chez 100 % des malades,  comparée à 49 % des patients traités par adéfovir 
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(étude non contrôlée) (13). Cela a été confirmé par une étude réalisée chez des malades ayant 

développé une résistance à la lamivudine. Les patients ayant une réponse partielle sous 

adéfovir avaient une bonne réponse sous traitement par ténofovir, avec une négativation de 

l’ADN VHB chez 19 des 20 patients traités. Dans cette étude, une séroconversion HBe était 

notée chez 4 malades et une séroconversion HBs chez 1 malade. Ces études préliminaires 

suggèrent que le ténofovir a une meilleure efficacité anti-virale que l’adéfovir avec un 

excellent profil de résistance. Les résultats des deux grandes études de phase III, en cours 

chez les malades HBe positif et antigène HBe négatif, devraient être disponibles en 2007.  

 

Clévudine 

La clévudine a un puissant effet anti-viral et des études réalisées chez la marmotte ont montré 

que cette molécule pouvait diminuer la forme latente de l’ADN VHB intra-hépatique 

(cccDNA). La première étude effectuée avec la clévudine avait montré une excellente 

efficacité anti-virale après un traitement de 1 mois (diminution de la charge virale de 2,5 log) 

avec, observation intéressante, une réascension lente et inconstante de l’ADN VHB après 

arrêt du traitement, suggérant la possibilité d’une efficacité à long terme de cette molécule 

(14). Des études de phase III sont en cours en Asie et aux Etats-Unis pour confirmer ces 

résultats avec un traitement par clévudine administrée pendant 6 ou 12 mois.  

 

Pradéfovir 

Le pradéfovir (rémofovir) est une prodrogue de l’adéfovir dont la forme active est concentrée 

dans le foie et très faible dans la circulation. Son profil devrait donc permettre une meilleure 

efficacité intra-hépatique et diminuer l’éventuelle toxicité rénale. Une étude de phase I a 

confirmé l’efficacité de cette molécule et sa bonne tolérance (15). Des études sont en cours 

pour évaluer son efficacité par rapport à l’adéfovir.  

 

Autres analogues nucléosidiques 

De nouvelles molécules comme la Valtorcitabine (LB80380) (ANA-380) et l’Elvucitabine 

(ACH-125423) et d’autres sont au stade d’étude de phase I (16, 17, 18). Ces molécules 

pourraient être intéressantes en monothérapie et, surtout, en bithérapie avec les analogues déjà 

disponibles. 
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Conclusion 

Avec les médicaments actuellement disponibles, on peut obtenir une inhibition de la 

réplication virale permettant une rémission de l’hépatite chronique B dans la grande majorité 

des cas. Cependant, d’une part l’efficacité de l’interféron pégylé est limitée par la durée de 

son administration étant donné sa tolérance médiocre et, d’autre part, l’efficacité des 

analogues nucléosidiques ou nucléotidiques est limitée par le faible taux de séroconversion 

HBe ou HBs et le risque de résistance à long terme puisque ces médicaments doivent être 

administrés pendant de nombreuses années. 

 

Des combinaisons thérapeutiques pourraient améliorer l’efficacité, essentiellement en 

associant l’interféron pégylé et un puissant analogue nucléosidique comme la telbivudine ou 

l’entécavir, ou nucléotidique comme le ténofovir, ou diminuer l’incidence de la résistance en 

associant un analogue nucléosidique et un analogue nucléotidique (telbivudine et ténofovir ou 

entécavir et ténofovir).  
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