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Quintessence

® Le traitement de ’hépatite B chronique a comme objectif principal la suppres-
sion durable de la réplication virale B, ce qui est associé a une amélioration de
lactivité de la maladie hépatique et & une diminution de sa progression vers la
cirrhose décompensée et le carcinome hépatocellulaire.

® Parmi les médicaments disponibles en Suisse, I'interféron alpha pégylé, a la
double activité antivirale et immunomodulatrice, demeure le premier choix.
Linterféron seul permet de controler la multiplication virale dans prés de 40% des
cas, mais comporte de nombreuses contre-indications et des effets secondaires
parfois séveres.

® La lamivudine, un analogue nucléosidique inhibant la transcriptase inverse
virale, peut étre utilisée en cas d’échec ou de contre-indication a I'interféron. Méme
apres plusieurs années de traitement, elle est trés bien tolérée, mais son utilisa-
tion prolongée peut aboutir a la sélection de souches mutées résistantes (environ
20% par année de traitement).

® En cas de résistance génotypique a la lamivudine, un troisieme médicament,
ladéfovir dipivoxil, est indiqué: son mécanisme d’action est similaire a celui de la
lamivudine, mais son risque d’induire des résistances est moindre (au maximum
5% par année de traitement).

® De nouvelles molécules plus efficaces seront bientot disponibles en Suisse:
entécavir et telbivudine. Le ténofovir et I’emtricitabine, deux puissants inhibiteurs
de la transcriptase inverse du virus de I'immunodéficience humaine, sont aussi
tres actifs contre le VHB et peuvent étre utilisés dans la thérapie de ’hépatite B
dans certains cas particuliers, par dérogation des caisses maladie.

Summary
Chronic hepatitis B treatment

® The aim of chronic hepatitis B treatment is durable suppression of the hepa-
titis B virus, which in turn is associated with reduced liver disease activity and
slowing of progression towards hepatic failure and hepatocellular carcinoma.

® Among the drugs currently available in Switzerland, pegylated interferon alpha,
with its dual antiviral and immunomodulating activity, represents the first-line
therapy. Given as monotherapy, pegylated interferon alpha suppresses viral repli-
cation in some 40% of cases, but is also burdened with numerous contraindica-
tions and side effects which are occasionally severe.

® Lamivudine, a nucleoside analogue inhibiting viral reverse transcriptase, may be
used where interferon therapy fails or is contraindicated. Even after several years of
continuous administration lamivudine is very well tolerated, but its prolonged use
may lead to selection of resistant mutants (approximately 20% per year of treatment).

@ In the event of genotypic resistance to lamivudine, a third compound, the ade-
fovir dipivoxil, is indicated: its mechanism of action is similar to that of lamivu-
dine, but the risk of resistant strain selection is much lower (i.e. a maximum of
5% per year of treatment).

® New and more effective drugs (entecavir and telbivudine) are shortly to be avail-
able in Switzerland. Finally, tenofovir and emtricitabine, two powerful inhibitors
of the reverse transcriptase of human immunodeficiency virus, are also highly
active against HBV and may be used in the treatment of hepatitis B in certain cases
— albeit only with the approval of the health insurance authorities.

Introduction

L'hépatite B demeure un probleme de santé pu-
blique a I’échelon mondial. Il est estimé qu’envi-
ron 350 millions de personnes souffrent d’une
infection chronique par le virus de '’hépatite B
(VHB), dont environ 20000 en Suisse. La morta-
lité liée a ce virus est également importante: dans
le monde, on estime qu'un million de déces par
an est lié a la cirrhose et au carcinome hépato-
cellulaire liés au VHB [1].

Trois médicaments sont actuellement disponi-
bles en Suisse pour le traitement de I’hépatite B
chronique: 'interféron alpha pégylé (PEG-IFN-o),
la lamivudine et I’adéfovir dipivoxil. Deux autres
(entécavir et telbivudine) vont probablement
arriver sur le marché en 2006, et deux médi-
caments enregistrés pour le traitement du VIH
(le ténofovir et 'emtricitabine) sont aussi actifs
contre le VHB. Les deux médicaments utilisables
en premiere ligne (le PEG-IFN-o et la lamivudine)
sont a la fois caractérisés par des avantages et
des inconvénients qui rendent parfois difficile le
choix. Nous allons d’abord décrire les résultats
obtenus avec les différents médicaments et en-
suite proposer une prise en charge pratique des
patients atteints d’une hépatite B chronique sur
la base des recommandations actuelles.

Qu’appelle-t-on réponse au traitement?

La réponse idéale serait évidemment la dispari-
tion de 'HBsAg avec séroconversion anti-HBs,
normalisation des transaminases et arrét de la
progression histologique. Cet événement est rare
chez les patients atteints d’une hépatite B qui re-
coivent un traitement antiviral, en fait limité a
10% environ de ceux qui peuvent recevoir de I'in-
terféron. C’est la persistance a l'intérieur des
noyaux des hépatocytes d’'un ADN viral super-
enroulé, la matrice transcriptionnelle utilisée par
le virus afin de produire ses propres protéines et
entamer son cycle réplicatif, peu accessible aux
médicaments, et de demi-vie longue, qui expli-
que la persistance de 'HBsAg dans la majorité
des cas [2]. On sait maintenant que les chances
de succes d’un traitement antiviral dépendent de
la rapidité avec laquelle cet ADN super-enroulé
disparait du foie. Cette vitesse est maximale
quand le systeme immun détruit les hépatocytes
infectés au cours d’une hépatite aigué sévere ou
fulminante, qui ne devient presque jamais chro-
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nique. Cette vitesse est aussi plus importante
chez les malades qui recoivent de l'interféron,
comparés a ceux qui sont traités par les analo-
gues nucléosidiques [2]. La lenteur de la clai-
rance de ’ADN viral B super-enroulé des cellu-
les infectées rend probablement compte de la
nécessité de traitement prolongé, surtout quand
il s’agit d’analogues nucléosidiques ou nucléoti-
diques. Sachant que les chances d’éradication
définitive de I'infection sont faibles voire nulles,
ce quon appelle «réponse au traitement» est
seulement la suppression profonde et durable de
la multiplication virale, sans toutefois disparition
de I'HBsAg. En pratique, chez les patients
HBeAg-positifs I'objectif est la séroconversion
anti-HBe, tandis que chez les patients atteints
d’une hépatite chronique HBeAg-négative I’ob-
jectif est d’obtenir une virémie durablement in-
férieure a 10° copies/ml [1]. Ces deux objectifs
sont controlés 6 mois apres la fin du traitement.
Tant la séroconversion anti-HBe qu’une virémie
<105 copies/ml sont associés a une amélioration
de la survie et de la survenue de complications
(cirrhose décompensée ou carcinome hépatocel-
lulaire) [3, 4]. De ce fait, ces criteres représen-
tent un trés bon compromis dans I'évaluation de
Iefficacité d’un traitement dirigé contre le VHB.

Quand traiter?

Selon les recommandations établies lors d’une
conférence de consensus européenne en 2002,
I'indication au traitement de ’hépatite B chroni-
que nécessite la présence des éléments suivants:
— un ADN du VHB supérieur a >10° génomes/ml);
- des transaminases élevées (au moins deux
fois la norme pendant 3—-6 mois, pour I’hépa-
tite HBeAg-positive, ou 6—12 mois pour I'hé-
patite HBeAg-négative);
— une histologie hépatique montrant une hé-
patite chronique avec activité modérée a
sévere [3].

Quels médicaments?

Les traitements actuellement disponibles de
I'HBV comprennent: l'interféron alpha pégylé
(PEG-IFN-a), la lamivudine et ’adéfovir dipivoxil
(tab. 1 &).

Tableau 1. Avantages/désavantages des traitements de I’hépatite B chronique.

Effets secondaires

Usage en cas Sélection de

de cirrhose souches résistantes
PEG-IFN-o. +++ non non
Lamivudine non oui 20% environ par an

Adéfovir dipivoxil

rare augmentation de la créatinine  oui

5% environ par an

Le PEG-IFN-o est administré par voie sous-cuta-
née une fois par semaine pendant une année. Par
son mécanisme d’action a la fois antiviral et im-
munostimulant, il induit une séroconversion
HBeAg/anti-HBe chez environ 40% des patients
atteints d’'une hépatite B chronique HBeAg-posi-
tive [5]. Chez les malades qui présentent une hé-
patite HBeAg-négative, le taux de réponse est de
43% pour une virémie 20000 copies/ml. Notons
que si I’objectif était une virémie inférieure a 400
copies/ml, correspondant au seuil de détection
du test, le taux de réponse ne serait que de 19%
[6]. La séroconversion HBsAg/anti-HBs est en-
core moins fréquente, obtenue chez environ 7%
des patients. Malgré ces résultats assez encoura-
geants, le traitement par PEG-IFN-o est limité
par plusieurs contre-indications et grevé de
nombreux effets secondaires, qui nécessitent
souvent une prise en charge spécialisée et mul-
tidisciplinaire. En cas de cirrhose constituée, le
traitement expose non seulement a une pancyto-
pénie profonde, mais aussi au risque de réacti-
vation sévere de la maladie et d’insuffisance hé-
patique. Pour ces raisons, le traitement de la
cirrhose décompensée par PEG-IFN-o est stric-
tement contre-indiqué. La durée du traitement,
notamment en cas d’hépatite HBeAg-positive,
n’a pas été établie avec certitude. Il est 1égitime
de se demander si le PEG-IFN-a ne pourrait
pas étre administré pendant des périodes de
longueur inférieure a 'année, comme c’était le
cas avec l'interféron-o standard avec une effica-
cité comparable. Cette possibilité est en cours
d’étude.

Les facteurs prédictifs de réponse au PEG-IFN-o
dans 'hépatite HBeAg-positive sont une charge
virale inférieure a 10° copies/ml, des transami-
nases supérieures a 5 fois la norme et une faible
concentration de HBeAg avant le traitement
(<186 TU/ml) [2]. L’absence de co-infection par
VIH est aussi un facteur pronostic favorable. En
revanche, les facteurs prédictifs de réponse dans
I’hépatite B HBeAg-négative sont moins connus:
une charge virale faible, des transaminases éle-
vées, le sexe féminin et un age jeune semblent
constituer des éléments favorables [2].

La lamivudine est un analogue nucléosidique de
la cytidine qui inhibe directement I'activité de la
transcriptase inverse de I’'HBV. Ce traitement,
qui est administré par voie orale a la dose d’un
comprimé a 100 mg par jour, a pour avantage
de pouvoir étre bien toléré méme en cas de cir-
rhose décompensée. Ses effets secondaires et
ses contre-indications sont en fait négligeables.
La durée du traitement, cependant, n’a pas été
établie: une suppression durable de la multipli-
cation virale B peut parfois demander la prise de
lamivudine pendant plusieurs années. Un autre
inconvénient majeur est la sélection de souches
virales résistant au traitement, dont la fréquence
d’apparition est proportionnelle a la durée du
traitement (15-30% a 1 an, environ 70% a 4 ans)
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[2]. La résistance est définie comme une aug-
mentation de la virémie d’au moins un ordre
de grandeur survenant pendant traitement par
lamivudine d’un patient ayant déja répondu a ce
dernier médicament antiviral. Elle peut étre gé-
notypique (uniquement augmentation de I’ADN
du VHB avec transaminases normales) ou phé-
notypique (si accompagnée par une augmenta-
tion aussi des transaminases). I’échappement au
traitement de lamivudine par une mutation dans
le géne de I’ADN polymérase virale nécessite I'in-
troduction d'une nouvelle molécule antivirale. Le
choix de ce traitement est actuellement limité a
I'adéfovir dipivoxil, mais pourrait bientot s’élar-
gir a d’autres analogues nucléosidiques, dont
I'enregistrement en Suisse est attendu au cours
de ’'année 2006 (telbivudine et entécavir). L'ana-
lyse in vitro des souches mutées développant
une résistance a la lamivudine montre que ces
derniéres restent sensibles a 1'adéfovir (et au
ténofovir) alors qu’elles peuvent étre également
résistantes a I’emtricitabine et, d’'une facon va-
riable, a I'entécavir.

Le taux de séroconversion de HBeAg a anti-HBe
induit par la lamivudine est moindre par rapport
a l'interféron et se chiffre autour de 20% apres
une année de traitement [5, 6]. Par contre, une
séroconversion a anti-HBs n’a pas été décrite
jusqu'a présent. Les facteurs de réponse a la
lamivudine correspondent seulement partielle-
ment a ceux déja décrits pour I'interféron alpha:
sile niveau des transaminases est un bon facteur
prédictif de séroconversion a anti-HBe, la charge
virale ne l'est pas. Par contre, celle-ci est asso-
ciée a un risque augmenté de sélection de sou-
che résistant au traitement [2].

L’adéfovir dipivoxil est un analogue nucléoti-
dique (donc phosphorylé) ayant le méme méca-
nisme d’action que la lamivudine. Il est adminis-
tré par voie orale a la dose de 10 mg par jour [7].
Actuellement, il est indiqué uniquement en cas
de résistance démontrée a la lamivudine. I’ap-
parition de résistances est rare (0%, 3% et 5,9%
apres un, deux et trois ans de traitement, mais
avec une augmentation jusqu’a 30% dans les an-
nées suivantes) [2]. Le risque d’apparition de
mutant résistant a 1’adéfovir est moindre si la
lamivudine est remplacée lors de I'apparition
d’une résistance génotypique, c’est-a-dire sans
attendre que celle-ci soit accompagnée par une
nouvelle augmentation des transaminases (résis-
tance phénotypique). Les mutants résistants a
I'adéfovir sont généralement sensibles a la lami-
vudine et a 'entécavir. La durée du traitement
par adéfovir n’est pas définie, mais ce médica-
ment étant bien toléré, sa prise peut durer des
années. Les effets secondaires de 1'adéfovir sont
en fait rares et consistent surtout en une aug-
mentation réversible de la créatinine.

Le ténofovir disoproxil fumarate, un médi-
cament apparenté a l'adéfovir déja utilisé (et
comme tel remboursé) pour 'infection par VIH,
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est aussi efficace contre les souches de VHB
résistant a la lamivudine. Dans une étude alle-
mande [7], Pefficacité du ténofovir a été testée
en comparaison avec celle de 'adéfovir chez des
patients ayant échappé au traitement par lami-
vudine. Le ténofovir se démontrait plus efficace
que I'adéfovir dans la suppression de la charge
virale du VHB, et ce indépendamment de la
présence simultanée du VIH. Apres 48 semaines
de traitement, la réponse virologique, définie
comme niveaux d’ADN du VHB inférieurs a
10° copies/ml, était de 44% dans le groupe
traité par adéfovir par rapport a 100% chez ceux
qui avaient regu le ténofovir. Ceux-ci n’avaient
pas développé de souches résistant au traite-
ment. Bien que la puissance du tenofovir dans
cette situation soit acceptée, ce médicament
n’est pas indiqué, en Suisse, pour le traitement
de la résistance a la lamivudine, et son utilisation
doit donc faire I'objet d'une dérogation.
Inhibiteur sélectif de ’ADN polymérase du VHB,
l’entécavir est significativement supérieur a
la lamivudine dans le traitement de I’hépatite B
chronique chez les patients n’ayant jamais recu
d’analogues nucléosidiques en termes de ré-
ponse biochimique, virale et histologique [8, 9].
Ceci est aussi vrai chez les patients HBeAg-posi-
tifs que HBeAg-négatifs. Aucune résistance n’a
été signalée chez les patients n’ayant jamais recu
d’analogues nucléosidiques apres deux années
de traitement avec l'entécavir. I semblerait
que I'apparition de résistance a ce traitement ne
survienne que rarement (5,8% apres 48 semai-
nes de traitement) et seulement en présence de
résistance préexistante a la lamivudine. Son
efficacité et le faible taux de résistance ainsi que
son excellente tolérance en font un traitement
d’avenir de I’hépatite B chronique.

Un dernier médicament tres intéressant est la
telbivudine, dont la supériorité par rapport a la
lamivudine, en termes de taux de séroconversion
anti-HBe (31% par rapport a 22%) et baisse de la
charge virale, a été bien montrée dans une étude
récente [10]. Le taux de résistance apres une
année de traitement par telbivudine se situe
autour de 5%, et est donc supérieur a celui de
I'entécavir mais bien au-dessous du taux pré-
senté par la lamivudine.

Il est possible que I'entécavir et la telbivudine
soient disponibles sur le marché suisse a partir
de la deuxieme moitié du 2006.

Comment choisir le traitement?

Les recommandations actuelles sont basées sur
les conclusions de la conférence de consensus
sur 'HBV de 2002 [1] et la disponibilité sur le
marché du PEG-IFN-o, qui a suivi cette confé-
rence. Le PEG-IFN-a est le traitement de premier
choix, de la durée d’'une année. En cas de contre-
indication, d’intolérance ou d’échec a ce traite-



CURRICULUM

Forum Med Suisse 2006;6:935-938 938

Dr Francesco Negro

Divisions of Gastroenterology
and Hepatology and

of Clinical Pathology
University Hospitals

24 rue Micheli-du-Crest
CH-1211 Genéve 14
Francesco.Negro@hcuge.ch

ment, la lamivudine est indiquée. Dans ce der-
nier cas, le traitement doit étre poursuivi pen-
dant six mois apres la séroconversion a HBeAg
(chez les patients HBeAg-positifs). La durée du
traitement chez les patients anti-HBe-positifs
n’est pas établie, mais elle pourrait durer au
moins six mois au-dela d'une réponse virologi-
que avec ADN du VHB non décelable (confirmée
a deux reprises a deux mois d’intervalle). En cas
de récidive a I’arrét du traitement, la lamivudine
peut étre réintroduite comme traitement d’entre-
tien, pourvu qu’il n’y ait pas de résistance. Dans
ce dernier cas de figure, le seul médicament rem-
boursé en Suisse est, a I’heure actuelle, I’adefo-
vir dipivoxil. I est conseillé de remplacer la
lamivudine dés I'apparition d’une résistance gé-
notypique, c’est-a-dire sans attendre que I'aug-
mentation de la virémie soit associée a une per-
turbation des transaminases. A I’heure actuelle,
il n’y a pas de données suggérant un intérét
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