Nouveaux traitements
anti-viraux
de ['hepatite B

En quelques années, les connaissances
sur I'épidémiologie de l'infection vi-
rale B en France, la précision crois-
sante des outils permettant de quan-
tifier la virémie B et la mise a la
disposition des cliniciens de nouvelles
molécules thérapeutiques ont profon-
dément renouvelé I'approche du trai-
tement de I'hépatite B. Ce mouvement
ne fait que commencer car, d'une part
I'infection virale B apparait de plus en
plus complexe, d’autre part, I'arrivée de
nouvelles molécules thérapeutiques va
se poursuivre, offrant des possibilités
de combinaisons multiples.

Situation actuelle
en France

Deux études épidémiologiques multi-
centriques ont récemment démontré
[1, Zarski communication personnelle]
qu’en 2003, en France, la majorité des
malades suivis par les équipes hospi-
taliéres pour infection chronique par
le VHB était infectée par un mutant
pré-C. L'expression sérique de 'anti-
gene HBe correspondant a une infec-
tion par un virus « sauvage » est donc
désormais minoritaire. Devant la dé-
couverte d'un antigeéne HBs sérique, la
recherche de la réplication virale doit
donc reposer sur la détection de '’ADN-
VHB, méme si la détermination du
statut vis-a-vis de 'antigene HBe et
de I'anticorps anti-HBe reste précieuse,
comme la recherche d'une surinfec-
tion par le VHD, le VIH ou le VHC.

Progression
des outils virologiques

La définition d'un « porteur sain » re-
posait il y a quelques années sur la né-
gativité de la recherche de '’ADN-VHB
par technique d’hybridation molécu-
laire. La simplification et la générali-
sation de I'utilisation des techniques
de PCR, leur précision croissante qui
permet actuellement de descendre au
seuil de 200 copies/ml, ont paradoxa-
lement compliqué le travail du clini-
cien en lui dévoilant une réalité bien
plus complexe. Une standardisation de
I’expression des résultats serait tres
souhaitable pour simplifier la compa-
raison des résultats, et en particulier
pour faciliter le suivi chez un méme
malade.

Au cours des hépatites chroniques a
virus sauvage avec antigéne HBe
sérique '’ADN-VHB est le plus souvent
> 10° copies/ml ou 5 log et peut étre
mesuré au-dela de 10'° copies/ml ou
de 10 log. Au cours des hépatites chro-
niques a mutant pré-C avec anticorps
anti-HBe sérique, la virémie est le plus
souvent moindre, entre 10* copies/ml
ou 4 log et 10 copies/ml ou 8 log.
Chez les porteurs « inactifs » de I’anti-
géne HBs, 'ADN-VHB fluctue entre
I'indétectabilité et 10° copies/ml ou
5 log. Une virémie entre 4 et 5 log peut
donc correspondre a ces 3 situations et
il est donc treés difficile d’évaluer un
porteur de I'antigéne HBs sur une seule
détermination. La surveillance dans le
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temps est un élément majeur pour
évaluer un malade porteur de I'anti-
geéne HBs.

Qui surveiller et
ne pas traiter en 2004 ?

La dénomination de porteur inactif a
désormais remplacé celle de « porteur
sain ». Elle désigne un porteur chro-
nique de I'antigéene HBs a transami-
nases constamment normales (la nor-
malité de 6 mesures consécutives de
I’ALAT effectuées mensuellement est
souhaitable), avec anticorps anti-HBe
sérique, avec ADN-VHB indétectable
par méthode d’hybridation moléculaire
ou < 5 log ou 10° copies/ml par PCR,
sans ¢élévation des y-globulines ni de
I'0lFP et avec une échographie hépa-
tique normale. Un tel porteur inactif,
s’il reste asymptomatique, peut étre
simplement surveillé par une consul-
tation annuelle avec vérification de la
normalité de 'ALAT et de I’absence
d’exacerbation de la réplication virale.

On parle d’hépatite en phase de tolé-
rance immunitaire chez un sujet encore
jeune, asymptomatique et contaminé
dans I'enfance, qui peut étre porteur
de I'antigene HBe ou de I'anticorps
anti-HBe, mais a une réplication vi-
rale élevée ou tres élevée mesurée par
I’ADN-VHB et I'absence de cytolyse
hépatique ou d’¢lévation des y-globu-
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lines. Cette phase de tolérance immu-
nitaire peut se rompre a ’adolescence,
plus rarement dans I'enfance, ou a I'age
adulte. L'expérience clinique a montré
I'inefficacité de I'[FN a éradiquer le
VHB dans cette situation et il est re-
commandé de surveiller ces patients
pour ne leur proposer un traitement
que lorsque I'apparition d'une cyto-
lyse témoigne de la rupture de 1'im-
muno-tolérance. Dans cette situation,
une surveillance trimestrielle de 'ALAT
est recommandée.

On parle de phase de quiescence chez
un malade qui, spontanément ou apres
traitement, a vu disparaitre sa cytolyse
hépatique et diminuer sa réplication
virale (négativation par méthode d’hy-
bridation ou virémie < 5 log par PCR).
Ceci s’observe en cas d’infection a virus
sauvage apres disparition de I'antigéne
HBe ou mieux séroconversion anti-
HBe. En cas d’infection a mutant
pré-C, cette situation est encore plus
fréquente et parfois difficile a distinguer
du portage inactif si I'on n’a pas de
données issues d'une surveillance an-
térieure. L'évolution de cette phase de
quiescence différera selon que le ma-
lade est infecté par un virus sauvage ou
par un mutant pré-C. En cas d’infection
par un virus sauvage et apres séro-
conversion anti-HBe, une poussée cy-
tolytique peut signifier I'émergence
d’'un mutant pré-C, ou au contraire et
le plus souvent dans un contexte d'im-
munodépression, accompagner une sé-
roréversion HBe. Cette phase de quies-
cence peut prendre fin spontanément
en cas d’infection par le mutant pré-C
ou alternent les phases de réplication
virale avec cytolyse et les phases de
quiescence, a un rythme imprévisible,
chaque poussée cytolytique aggravant
I’évolution de I’hépatopathie et pou-
vant, en cas de cirrhose entrainer sa
décompensation [2]. En cas de quies-
cence spontanée chez un malade in-
fecté par un mutant pré-C, il est rai-
sonnable de surveiller 'ALAT tous les
3 mois et 'ADN-VHB 1 fois par an, la
réascension de I'une ou 'autre condui-
sant a proposer une biopsie hépatique
avant éventuel traitement. En cas de
quiescence apres séroconversion anti-
Hbe, la méme surveillance semble
raisonnable les 2 premiéres années et
peut ensuite étre espacée.
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Quelles hépatites B
traiter en 2004 ?

Place de la biopsie

La biopsie du foie permet un bilan
architectural précis, une évaluation de
I'activité inflammatoire et du degré de
fibrose hépatique, elle permet en outre
de rechercher des signes de réplication
virale par une simple immunohisto-
chimie anti-HBc. Ceci est particulie-
rement précieux quand on soupgonne
une hépatite chronique a mutant
pré-C avec des signes biologiques de
sévérité, par exemple une élévation
des y-globulines et sans que I’ADN-
VHB sérique ait permis de détecter une
réplication virale sérique. La recherche
de I’ADN super-enroulé ou cccDNA est
actuellement du domaine de la re-
cherche, mais sera peut-étre un élé-
ment décisionnel a I'avenir [3]. La
biopsie donne en outre une évaluation
de la surcharge martiale, parfois consé-
cutive a des poussées cytolytiques, par
la coloration de Perls et peut déceler
des comorbidités. Aussi, la récente
conférence internationale de consensus
sur I’hépatite B a-t-elle recommandé la
réalisation d’une biopsie hépatique
avant traitement [4].

Place des tests non invasifs
de fibrose hépatique

Elle devrait se préciser dans un avenir
proche. Le Fibrotest* a montré son in-
térét pour I'évaluation non invasive
de la fibrose dans cette situation [5].
L'utilisation des tests non invasifs, en
facilitant la surveillance au cours du
temps, permettra certainement de li-
miter la biopsie a des étapes décision-
nelles.

11 existe un consensus pour traiter les
hépatites chroniques modérément ou
séverement actives a I’histologie et
pour surveiller les hépatites minimes.
Doivent donc étre traitées les hépatites
a antigéne HBe sérique qui présentent
une cytolyse persistante aprés 3 a
6 mois d’observation et un ADN-VHB
sérique > 5 log, les hépatites chro-
niques a anticorps anti-HBe sérique
en phase de réplication active (ADN-
VHB > 5 log), les malades porteurs

de I'antigéne HBs et présentant des
manifestations extra-hépatiques de
I'infection a VHB attribuables a I'in-
fection du fait de la virémie. Les
cirrhoses compensées doivent égale-
ment étre traitées. Il semble préférable
de réserver le traitement des cirrhoses
B décompensées aux centres pouvant
réaliser la transplantation hépatique. 11
n'y a pas de consensus pour proposer
de traitement antiviral aux hépatites
aigués B. La transplantation hépatique
doit étre envisagée en cas d’hépatite
fulminante B [4].

La détermination du génotype viral
n’intervient pas, a 'heure actuelle, dans
la décision de traiter une hépatite chro-
nique a VHB.

Comment traiter
une hépatite chronique B
en 2004 ?

Les hépatites chroniques actives a
antigéne HBe sérique, en 1’absence de
cirrhose, peuvent étre traitées par
interféron alpha (5 MU/j ou 9-10 MU
3 fois/semaine, ou chez l'enfant
6 MU/m? 3fois/semaine, durant 4 a
6 mois) [6] ou par I’analogue nucléo-
sidique lamivudine (100 mg/j pour au
minimum 1 an), ou par I'analogue nu-
cléotidique adéfovir (10 mg/j pour au
minimum 1 an). Une faible réplication
virale, une cytolyse avec ALAT > 3 fois
la normale sont des éléments prédic-
tifs de réponse favorable a 'interféron.
Le choix du traitement sera en pra-
tique fait avec le patient informé des
résultats thérapeutiques et des effets
secondaires des différentes molécules.
En cas de cirrhose, de contre-indica-
tion, d’inefficacité ou d’intolérance a
I'interféron, on aura d’emblée recours
a la lamivudine ou a I'adéfovir. Apres
initiation du traitement, il est raison-
nable d’évaluer la réponse en mesu-
rant ’ALAT et ’ADN-VHB quantitatif
a 3 et 6 mois ; en cas d’absence de
diminution de la réplication virale, on
discutera I'adjonction d'une seconde
molécule. Un traitement par lamivu-
dine ou adéfovir doit étre poursuivi
au minimum 6 mois apres la réponse
virologique (chute de ’ADN-VHB,
disparition de 'antigéne HBe ou mieux



séroconversion anti-HBe), faute de quoi
on expose le malade a une rechute
précoce. L'arrét du traitement est pour
cette raison, difficilement envisageable
chez un malade cirrhotique. L'idéal
serait d’obtenir une séroconversion
anti-HBs avant d’interrompre le trai-
tement et il a été proposé de poursuivre
le traitement tant que celui-ci contro-
lait 1a cytolyse hépatique. Globalement,
I’association d'une normalisation des
transaminases, d’'une séroconversion
anti-HBe et d'une disparition ou d'une
diminution au-dessous de 5 log de
I’ADN-VHB est obtenue chez moins de
30 % des malades, une séroconversion
anti-HBs chez moins de 10 %, méme
avec des traitements prolongés. Les
buts ultimes du traitement sont de
prévenir 'apparition d'une cirrhose ou
sa décompensation, de prévenir ou de
différer la survenue d’'un carcinome
hépatocellulaire, ou du déces li¢ a
I'hépatopathie virale B. La lamivudine,
molécule habituellement bien tolérée,
favorise malheureusement I’émergence
croissante au cours du temps (70 % a
4 ans) de mutants résistants (YMDD...)
avec rebond réplicatif, puis cytolytique
qui peut étre dangereux en cas d’hé-
patopathie évoluée [7-8]. La survenue
de mutants résistants fait ainsi perdre
le bénéfice histologique [9-10]. La
recherche de ces mutants, actuellement
réservée a quelques laboratoires
spécialisés, n’est a ce jour pas prise
en charge par 'assurance maladie.
Le rebond réplicatif, précédé par I'émer-
gence de la mutation génotypique,
doit faire décider d'une modification
thérapeutique avant la survenue du
rebond cytolytique, surtout chez les
malades les plus séveres [11]. On
dispose de moins de recul avec 'adé-
fovir, mais les mutations semblent
beaucoup moins fréquentes (< 2 % a
2 ans), alors qu’une surveillance de la
fonction rénale est nécessaire [12]. Si
le traitement a été interrompu avant
qu'une résistance n’apparaisse et
qu’'une rechute survient, il peut étre
réintroduit.

Les hépatites chroniques actives a
anticorps anti-HBe sériques peuvent
étre traitées par interféron alpha (5 a
6 MU 3 fois/semaine, durant 12 a
24 mois) dans le but d’obtenir un arrét
prolongé de la réplication virale, de la

cytolyse et une amélioration histolo-
gique [13-15]. En cas de cirrhose, de
contre-indication, d’inefficacité ou d’in-
tolérance a I'interféron, on aura recours
a la lamivudine ou a I’adéfovir aux po-
sologies indiquées plus haut. Dans cette
situation, il est encore plus difficile de
savoir quand arréter le traitement et,
s’il est bien toléré, il peut étre pour-
suivi pendant plusieurs années.

En cas d’échappement a la lamivudine,
il est recommandé d’adjoindre 1'adé-
fovir. Il n’est pas apparu a ce jour de
résistance croisée, les mutants-résis-
tants a la lamivudine sont sensibles a
I’adéfovir et les mutants-résistants a
I’adéfovir sont sensibles a la lamivu-
dine. On ne sait pas actuellement s’il
faut poursuivre cette bithérapie ou in-
terrompre une des deux molécules
apres quelques mois d’association, mais
certaines données plaident pour la
poursuite de la bithérapie. Cette ab-
sence de résistance croisée plaiderait
aussi pour une bithérapie d’emblée
dans les situations critiques, en parti-
culier les cirrhoses décompensées oul un
rebond cytolytique pourrait étre fatal.
Compte tenu de I'apparente bonne to-
lérance de I’association adéfovir-la-
mivudine [16], de son intérét pour
éviter I'apparition de mutants résis-
tants, cette association apparait inté-
ressante en premiere intention, ce qui
mériterait d’étre validé par des études
contrdlées sur le long terme. Quand
un malade cirrhotique est éligible pour
une transplantation hépatique, le trai-
tement ne se congoit qu’en lien étroit
avec ’équipe de transplantation, dans
le but d’amener a la transplantation
un malade avec une réplication mini-
male et, si possible, sans avoir sélec-
tionné de mutant.

La récidive d’hépatite B apres trans-
plantation reléve d'un traitement par
lamivudine, ou adéfovir avec une sur-
veillance étroite de la fonction rénale,
outre I'indispensable prévention par
v-globulines spécifiques anti-HBs.

Quelles perspectives pour
I’avenir proche ?
La forme pégylée de I'interféron alpha

a montré sa supériorité sur la forme
classique, en termes de normalisation

des transaminases, d’annulation de la
réplication virale et de séroconversion
anti-HBe [17] et devrait la remplacer
dés ’AMM obtenue (dossier européen
en cours d’instruction).

Des combinaisons de lamivudine et
d’interféron ont été tentées et semblent
limiter I’apparition de mutants-résis-
tants a la lamivudine [18-20]. Des
associations de PEG-IFN, de lamivu-
dine, d’adéfovir sont en cours d’éva-
luation selon des séquences et des
posologies variées destinées a obtenir
le meilleur rapport efficacité/tolérance,
car I’avenir semble bien étre aux asso-
ciations thérapeutiques. L'entécavir, le
ténofovir, 'emtricitabine (FTC), la clé-
vudine (L-FMAU), la telbivudine font
I'objet d’essais thérapeutiques et s’ajou-
teront probablement bientot a cet
arsenal [21].

Conclusion

Le traitement de I’hépatite chronique
virale C a connu au cours de la dé-
cennie écoulée une progression re-
marquable. Méme si le virus B appa-
rait plus compliqué a traiter et si son
¢éradication demeure actuellement uto-
pique du fait de son intégration hépa-
tocytaire, les progreés thérapeutiques
en cours ou a venir promettent une
décennie de bouleversements stimu-
lants a tous ceux qui prennent en
charge des malades chroniquement in-
fectés par le VHB. La rapidité de ces
progres rendra d’autant plus rapide-
ment obsolete cette mise au point.
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Abréviations :

ADN-VHB : acide désoxy-ribo-nucléique du

virus de I'hépatite B

ALAT : alanine amino-transférase
DNA : desoxyribonucleic acid

IEN : interféron

MU : millions d’unités

PCR : polymerase chain reaction
VHB : virus de I’hépatite B

VHC : virus de I'hépatite C

VHD : virus de I'hépatite D

VIH : virus de I'immuno-dépression

humaine



Ag HBs +, anti-HBc+

ALAT, ASAT

ADN-VHB par PCR ou hybridation avec un
seuil trés bas (2000 copies/ml)

Ag Hbe, anti-Hbe

anti-VHC, anti-VHD, anti-VIH
¢électrophorese, aFP
échographie abdominale

ALAT <N, 6 mois consécutifs
ADN-VHB < 107 copies/ml
» Ag Hbe <0, anti-Hbe +
pas de surinfection
y-globulines <N
aFP <N
échographie abdominale normale

Porteur inactif de 1 ’Ag HBs
surveillance annuelle ALAT et ADN-VHB

surveillance accrue si événement significatif

Ag Hbe + (virus sauvage)

ALAT <N constamment ALAT >N
ADN-VHB > 10° ADN-VHB > 10°
ies/ml copies/ml

y-globulines normales
Tolérance immunitaire Hépatite active

ALAT/3 mois, si élévation PBF (marqueurs non
PBF et traitement invasifs de fibrose) et
traitement

Anti-HBe + (mutant pré-C)

INFNRES\ ALAT >N
ADN-VHB < 10° /HB > 103
copies/ml

Quiescence Hépatite active

ALAT/3 mois PBF (marqueurs non
PBF selon clinique et invasifs de fibrose) et
biologie (y-globulines) traitement
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Traitement de I’hépatite chronique B Ag HBe+
par PEG-interféron o-2a (24 semaines)

TRAITEMENT ) » _
réponse : perte de 'antigéne HBe, ADN du VHB < 5.10° copies/ml et ALAT normales.
ALAT >3 N et ADN-VHB faible (seuil ?)

* IFNa 5 MU/j ou 9-10 MU x 3/s x 4-6 mois
(sauvage), 5-6 MU x 3/s x 12-24 mois (pré-C)
— sauf cirrhose décompensée,
— évaluation efficacité/tolérance a 3 mois,
— bient6t PEG-IFN

+ lamivudine 100 mg/j x des années

+ adéfovir 10 mg/j x des années

* essais thérapeutiques d ’association 4,5 MUI 90 ug 180 ug 270 ug

Séroconversions HBe induites par lamivadine chez des

TRAITEMENT malades asiatiques a ALAT initialement élevées

B Placebo
ALAT <3 N et ADN-VHB élevé (seuil ?) ® Lamivudine 100mg
a vs placebo; p< 0.04

. . , b vs placebo; p< 0.01
* lamivudine 100 mg/ des années ¢ vs b; p< 0.001
patients (%) 34°

« adéfovir 10 mg/j des années

« essais thérapeutiques d ’association Tous patients ALT >2xULN  ALT >5xULN

Réponse a I’ IFN-o des hépatites Les séroconversions anti-HBe
chroniques Ag-HBe + augmentent avec la durée du traitement
37% ::: (n=38) 40

35 1

30

25

20 4

15 4

IFN alfa® Placebo

29

12%

Réponse durable
Malades (%)

8%
1%
S A=
ADN-VHB Ag-HBe Ag-HBs

52 104 156
Durée du traitement (semaines)

Résumé : risque de mutations
Réponse a ’IFN-a des hépatites 80%
2 Resistance Rates

chroniques anti- Hbe + 70%] m adefovir 66%
60% Lamivudine 530,

HIFN alfa W Contrdle ig:ﬁ:: 38%
30%] 24%
20%
10%] 9
0% 1.7%
0% : =

24%

réponses soutenues

an1 an 2 an3
HBV DNA Combiné Ag HBs




Hépatite B chronique compensée résistante a la lamivudine

Médiane des fluctuations de ’ADN-VHB

Etude 465 Etu 61

LAM (n=48) LAM (n=19)

Fluctuations de 1 ’ADN-VHB (log,,

copies/mL)

8 16 24 32 40 48 52
Semaines
« p<0.001 comparé a la lamivudine

Efficacité cuamulée durant 72 semaines
ADYV 10 mg* chez tous les malades

OSemaine 48
maine 72

HBeAg
sero-conversion

Association Lamivudine + ADV

115 patients : résultats S52

19% 20%

ALAT nle ADN VHB negatif Ag Hbe négatif Mutant YMDD

négativation HBs dans le groupe Lam , 0 % LAM +ADV

Association Interféron Lamivudine

Barbaro G et al : 150 pts LAM vs LAM+IFN 12 mois :
— Mutant YMDD a 1 an: 16 % LAM vs 13 % LAM+IFN

Serfaty L et al : 14 pts LAM 20sem, LAM+IFN 4sem, IFN
24sem :
— Aucun mutant YMDD a | an

Santantonio T et al : 50 pts LAM vs LAM+IFN 12 mois :
— Mutant YMDD a 1 an: 19 % LAM vs 0 % LAM + IFN

61
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Association Vaccination et Lamivudine

Jo S5
Lamivudine : 100 mg/j n=57

Lamivudine : 100 mg/j n=15
trrrrerereeet

s12514 5165
Vaccination 20ug ID

ADN VHB négatif
Echappement viral 24,6 % “

Infection a VHB « cryptique »

Anti-HBc +, Ag HBs <0, si ALAT > N ou
oFP élevée ou suspicion de CHC a

1 ’imagerie : PBF

Nécessité d ’essais cliniques pour évaluer
1 ’impact thérapeutique (si la mise sous
antiviral améliore | ’évolution, ce sera un
argument en faveur de la responsabilité du
VHB « cryptique »)

CONCLUSION

L ’infection a VHB se révele de plus en plus
complexe

La thérapeutique évolue (lamivudine, adéfovir,
PEG-IFN)

Bouleversements (standardisation de la mesure de
1’ADN-VHB 1ils, cccDNA), (emtricitabine,
entecavir, clévudine, telbivudine...) a venir
Eradication le plus souvent utopique en 2004,
objectif actuel du traitement : rémission, diminution
de la morbidité




