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Genéve

Traitement médicamenteux de I'hépatite B

chronique

Résumé

le carcinome hépatocellulaire.

traités pendant 4:mois.

viraux sont a 'étude.

e But: empécher "évolution de I'hépatite chronique vers la cirrhose et

® Traitement médicamenteux actuel: interféron alpha.
e [Efficacité: suppression de la réplication virale chez 40% des sujets

e Controle de ['efficacité: conversion sérologique (disparition AgHBe
et apparition anti-HBe) et négativation de I'ADN viral dans le sang.
* Des protocoles de traitement associant plusieurs médicaments anti-

But et indication du traitement

Le traitement de I'hépatite B chro-
nique a pour but d’empécher I’évo-
lution de la maladie vers une cir-
those du foie et/ou un carcinome
hépatocellulaire et d’éviter la mor-
bidit¢ et la mortalité entrainées
par ces pathologies®. La réplication
active du virus de PI'hépatite B
(VHB) est a l'origine de la patho-
genese de ’hépatite B chronique
et de ses conséquences. C’est pour-
quoi le but primaire du traitement
est d’interrompre, si possible dur-
ablement, la réplication du virus
dans le foie. Il y a donc indication
thérapeutique lorsque les caracté-
ristiques énoncées dans le tableau 1
sont présentes?.

Traitement type: Interféron

Le traitement & I'interféron alpha
est aujourd’hui considéré comme
le traitement type contre I’hépatite
B chronique®2 L'interféron alpha
inhibe la multiplication du virus
et stimule les défenses contre les
cellules infectées par le virus, mais
on en connait mal le mécanisme
d’action dans le cas de I'hépatite B
chronique. Moyennant Padmini-
stration sous-cutanée trois fois
par semaine d’an moins 5 millions
d’U.I. d’interféron alpha, on note
au bout de quatre mois chez 40%
des sujets traités un arrét de la
réplication active du VHB"3, Ce
phénomene est caractérisé par une
séroconversion de Pantigéne HBe
en anticorps anti-HBe et par la
négativation de ’ADN du virus
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dans le sérum. Parallelement a
cette «é&limination» du virus, les
transaminases se normalisent et les
modifications inflammatoires du
foie disparaissent. En général, ces
résultats thérapeutiques sont dur-
ables et les réinfections (endo-
génes) rares. Le traitement 2 Uin-
terféron alpha, qui permet de faire
sensiblement reculer la morbidité
et la mortalité dues a la pathologie
hépatique*3, s’est avéré avoir un
bon rapport colt/efficacités. Pour
plus d’informations sur le traite-
ment de I’hépatite B chronique par
l'interféron alpha, notamment en
ce qui concerne les contre-indica-
tions, les contréles pendant le traite-
ment et les effets indésirables, on
se reportera aux recommandations
thérapeutiques du Groupe de tra-
vail suisse pour Pétude du foie
(SASL)2

Patients «problématiques»

Le traitement de ’hépatite B chro-
nique progresse a un rythme rapi-
de. Aussi est-il conseillé au prati-
cien de se mettre en rapport avec
un spécialiste expérimenté avant le
début du traitement, méme pour
les patients «normaux». Quoi qu’il
en soit, la procédure a suivre pour
les patients «problématiques» fai-
sant P'objet du tableau 2 doit étre
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chronique (c'

e niveau normal

st-3-dire documentée pendant >6 mois) des trans- .

Tableau 2. Patients «problématiques» atteints d’hépatite B chronique.

discutée avec un centre d’hépato-
logie. Chez bon nombre de ces pa-
tients, non seulement le traitement
type a linterféron alpha ne donne
que peu de résultats, mais il peut
aussi étre dangereux, par exemple
en cas de cirrhose décompensée.

Perspectives

Etant donné le manque d’efficacité
du traitement type a linterféron
alpha chez plus de la moitié des
sujets traités, on recherche active-
ment d’autres modalités thérapeu-
tiques. Les meilleures perspectives
pour Pinstant sont celles qu’offre le
traitement avec des analogues des
nucléosides administrés par voie
orale!. Avec la Lamivudine (100
mg p.o. par jour) — 3’-thiacytidine
autorisée en Suisse pour le traite-
ment de linfection &2 VIH — on
note en 4 4 12 semaines chez pres-
que tous les patients une inhibi-
tion complete de la réplication du
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VHB, une normalisation des tran-
saminases et, ultérieurement, une
amélioration de Ihistologie hé-
patique’”8, Mais la Lamivudine
n’entraine quasiment pas d’élimi-
nation du virus (pas de sérocon-
version de I’antigéne HBe en anti-
corps anti-HBe), de sorte qu’apres
Parrét du traitement, il y a trés
vite réapparition de la réplication
du VHB et de l'atteinte inflam-
matoire, ce qui oblige & appliquer
un traitement a long terme, lors
duque!l il apparait malheureuse-
ment chez environ 15% des pa-
tients au bout d’un an un mutant du
virus résistant 3 la Lamivudine®’.
Des résultats identiques du point
de vue tant de lefficacité que de
l’apparition d’une résistance ont
été signalés avec le Famciclovir*,
un analogue des nucléosides auto-
risé en Suisse pour le traitement
des infection & Herpes simplex.
Etant donné 'absence d’ «élimina-
tion» du VHB lorsqu’on admi-
nistre uniquement des analogues

des nucléosides et vu I’apparition
d’une résistance, il semble logique
d’expérimenter des traitements as-
sociés combinant un analogue des
nucléosides et I'interféron alpha ou
bien divers analogues des nucléosi-
des. Toutefois, Defficacité et I'in-
nocuité de ces associations doivent
encore étre démontrées par des
études cliniques. Cela vaut encore
plus pour d’autres stratégies théra-
peutiques, par exemple la vaccina-
tion thérapeutique ou les options
thérapeutiques de biologie molé-
culaire.
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Summary
Medical therapy of chronic hepatitis B

Medical therapy of chronic hepatitis B aims at halting progression
towards cirrhosis/hepatocellular carcinoma: by inhibiting replication: of
hepatitis B virus.in a sustained fashion (viral elimination). The sole the-
rapy of proven efficacy is interferon-alpha .(5-10 Mio IU sc TIW) which
leads within 4 months to viral elimination-(seroconversion from HBeAg
to: anti-HBe-antibody; serum HBV-DNA negative by. hybridisation) in
approximatively 40% of patients. Interferon-alpha therapy has been
shown to decrease hepatitis B associated morbidity/mortality and to be
cost-effective. Certain nucleoside analoga such. as lamivudine. or fam-
ciclovir are able to stop hepatitis B virus replication in a large proportion
of patients; replication promptly resumes however after cessation of
treatment and' resistance develops in approximatively 15 % of patients
treated for one year. The clinical value, in particular-for interferon-alpha
non-responders, of a combination of interferon-alpha and/for nucleoside
analoga remains to be seen.
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